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INTRODUCTION 
Cette introduction se veut un aperçu général de ce que sont les carbènes. Il sera question des carbènes 
libres et des complexes carbènes-métal (aussi appelés carbénoïdes). Chacun des chapitres suivants 
commencera par une introduction plus explicite du sujet qui y sera traité.  
 
I.1 Carbènes libres 
 
Les carbènes libres sont étudiés depuis les années 1950 et sont depuis impliqués dans plusieurs 
réactions d’un grand intérêt.1 Doering a introduit l’utilisation d’un carbène libre dans une réaction de 
cyclopropanation à partir du chloroforme ou du bromoforme (schéma 1).
2
 C’est par contre à partir des 
années 1980 que notre compréhension de la chimie des carbènes s’est améliorée substantiellement.3  
 
 
Schéma 1. 
 
Un carbène est un composé possédant un carbone divalent contenant six électrons de valence. Celui-ci 
peut être linéaire ou non linéaire (coudé). En théorie, un carbène linéaire sera d’hybridation sp avec 
deux orbitales p (px et py) dégénérées qui implique un état triplet selon la première règle de Hund 
(figure 1).
1b,1c,4
  La dégénérescence de ces deux orbitales sera brisée par le « pliage » de la molécule 
pour former un carbène non linéaire d’hybridation sp2.  
 
 
Figure 1. Comparaison des orbitales moléculaires frontières des carbènes linéaires et non linéaires. 
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Dans ce cas, l’une des orbitales p du carbène gagnera en caractère s et sera stabilisée pour former une 
orbitale qui est communément appelée , malgré le fait qu’on puisse la considérée sp2.5 L’autre orbitale 
p demeure non hybridée et est appelée p (pour le carbène non linéaire). La majorité des carbènes sont 
non linéaires, la linéarité étant un cas extrême.  
 
Les carbènes existent principalement sous deux états: l’état triplet 1p
1
, où un électron se retrouve dans 
l’orbitale  et l’autre, de même spin, dans l’orbitale p et l’état singulet 
2
, où les deux électrons sont 
appariés dans l’orbitale  (figure 2). Les états singulets 1p
1
 et p
2 
sont également possibles, mais sont  
généralement moins stables que l’état 2.  
 
 
Figure 2. Configurations électroniques des carbènes. 
 
L’état singulet 2 a ses deux électrons dans la même orbitale, ce qui génère une certaine répulsion 
coulombique. À l’état triplet, il y a une diminution de cette répulsion coulombique, les deux électrons 
se retrouvant dans deux orbitales différentes. Par contre, la promotion d’un électron de l’orbitale  vers 
la p ne se fait pas sans un coût énergétique. Si la différence d’énergie entre les orbitales  et p (E-
p) est plus grande que l’énergie associée à la répulsion coulombique, l’état singulet sera favorisé. À 
l’inverse, si E-p est plus petit que la répulsion coulombique, l’état triplet sera favorisé. La différence 
d’énergie entre l’état singulet et l’état triplet (EST) correspond donc à la répulsion électron-électron 
moins l’énergie nécessaire pour promouvoir un électron de l’orbitale vers la p (E-p).
1b
 
Typiquement, un EST positif signifie que l’état triplet est plus stable, alors qu’un EST négatif signifie 
que l’état singulet est plus stable. Hoffman a évalué que l’état triplet était favorisé lorsque E-p était 
plus petit que 1.5 eV (34.6 kcal/mole) et que l’état singulet l’était lorsque E-pétait plus grand que 
2.0 eV (46 kcal/mole).
4-5
 Le fait d’obtenir un carbène singulet ou triplet est dépendant de la nature des 
substituants sur le carbène qui font varier le E-p. L’influence des substituants peut être analysée 
selon des facteurs stériques et électroniques. 
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I.1.1. Influence des substituants sur la multiplicité des carbènes 
L’influence des substituants sur le EST a été principalement étudiée par des méthodes de calculs 
théoriques.
5-6
 Plusieurs tendances ont pu être établies en fonction de facteurs stériques et électroniques 
(résonance, induction et hyperconjugaison).  
 
Le volume stérique des substituants R aura une influence sur l’angle R-C-R du carbène. La diminution 
de cet angle a pour effet d’abaisser l’énergie de l’orbitale  et favoriser de plus en plus l’état singulet. 
L’augmentation de cet angle a évidemment l’effet inverse, soit de favoriser l’état triplet.6b,7 Le groupe 
de Schaefer a calculé l’énergie des états triplet et singulet du méthylène (:CH2) en fonction de différents 
angles H-C-H. Pour les carbènes ayant un angle variant entre 110 et 150°, l’état triplet était le plus 
stable, alors que l’état singulet était favorisé à partir d’un angle de 100°.8   
 
Le tableau 1 présente les valeurs de EST ainsi que les angles H-C-H correspondant pour différents 
carbènes. L’augmentation de la taille des groupements sur le carbène crée de la répulsion stérique et 
augmente l’angle R-C-R du carbène. Ceci a pour effet de favoriser l’état triplet, comme en témoigne 
l’augmentation du EST. 
 
L’hyperconjugaison influence également le EST. Un carbène singulet est isoélectronique à un 
carbocation et sera stabilisé par l’hyperconjugaison d’un lien  vers l’orbitale p vide. De manière 
analogue à un radical, un carbène triplet peut également être stabilisé par hyperconjugaison. Cependant, 
comme c’est le cas du carbocation vis-à-vis d’un radical, la stabilisation par hyperconjugaison sera plus 
grande pour le carbène singulet que le carbène triplet.
1b
  
 
Tableau 1. EST et angles de différents carbènes. 
 
Carbènes EST calculé (kcal/mol) multiplicité Angle R-C-R 
 
-12.9
8
 singulet 59.7 ° 
8
 
:CMe2 -2.17
8
 singulet 111° 
9
, 113.5° 
8
 
:C(t-Bu)2 2.89
8
 triplet 143° 
10
 
:C(Ad)2
a
 9.3
11
 triplet 152° 
12
 
:C(Trp)2
a
 14.0
11
 triplet 153° 
11
 
a) Voir figure 2.5 ci-dessous 
 4 
 
Figure 2.5. Structures associées au tableau 1. 
 
L’augmentation croissante de l’hyperconjugaison13 dans les carbènes :CH2 (EST = 9.05 
kcal/mol), :CHMe (EST = 2.26 kcal/mol) et :CMe2 (EST = -2.47 kcal/mol) abaisse leur valeur de 
EST.
8
 Ce fait témoigne bien de la plus grande stabilisation par hyperconjugaison de l’état singulet qui 
devient l’état fondamental pour le :CMe2. L’effet de l’hyperconjugaison peut cependant être surpassé 
par l’effet stérique, dont l’influence va en sens inverse, si les substituants du carbène sont volumineux à 
un point tel qu’ils se repoussent et augmentent l’angle R-C-R. En effet, le :C(t-Bu)2 (voir tableau 1) a 
une valeur de EST plus grande que le :CMe2 et sa multiplicité est triplet à l’état fondamental. Il est à 
noter que la meilleure ou la moins bonne stabilisation par hyperconjugaison d’un cation par un 
groupement tert-butyle (C-C vers pvide) ou un groupement méthyle (C-H vers pvide) est encore un sujet 
de débat.
13-14
  
 
L’induction électronique des groupements attachés au carbène a également une influence sur son état 
fondamental. Il est maintenant reconnu qu’un groupement -électrodonneur favorise l’état triplet alors 
qu’un groupement -électroattracteur favorise l’état singulet.15 Ce dernier type de groupement a pour 
effet de stabiliser l’orbitale  du carbène en augmentant son caractère s, ce qui augmente le EST et tend 
à favoriser l’état singulet.1c Cette tendance est bien illustrée par le tableau 2 où le EST calculé diminue 
avec l’augmentation de l’électronégativité des substituants lithium, hydrogène et fluor.  
 
Tableau 2. Influence de l’induction des substituants sur la multiplicité des carbènes libres.15a 
 
Carbènes EST calculé (kcal/mol) multiplicité 
:CLi2 23 Triplet 
:CH2 11 Triplet 
:CF2 -45 Singulet 
 
 5 
Bien que l’induction ait une influence significative sur l’état électronique des carbènes, la résonance 
joue un rôle beaucoup plus important.
6d
 Un substituant électrodonneur par résonance augmentera le 
EST en augmentant l’énergie de l’orbitale p du carbène (figure 3). L’état singulet s’en trouvera 
favorisé. Un substituant électroattracteur par résonance va, quant à lui, diminuer l’énergie de l’orbitale 
p du carbène, abaissant ainsi le EST et favorisant l’état triplet. 
 
 
 
Figure 3. Interaction de l’orbitale p du carbène avec un substituant électrodonneur ou électroattracteur 
par résonance. 
 
L’influence relative de la résonance de différents substituants sur le EST de carbènes benzyliques a été 
étudiée par le groupe de Hadad.
16
 Les carbènes portant des groupements électrodonneurs par résonance 
(NH2, OMe) ont des EST plus bas, ce qui  favorise un état singulet, alors que les carbènes portant des 
groupements électroattracteurs par résonance (CO2Me, CN, NO2) ont des EST plus élevés, ce qui 
favorise l’état triplet (tableau 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 6 
 
Figure 4. Aryles carbènes para-substitués. 
 
Tableau 3. Comparaison des valeurs calculées de EST avec le p
+
 en fonction de différents 
groupements X.
16
 
 
X p
+
 EST (kcal/mol) 
NH2 -1.111 0.7 
OMe  -0.648 1.4 
Me -0.256 4.1 
H 0.000 5.4 
Cl 0.035 5.3 
CO2Me a 8.2 
CN 0.674 9.0 
NO2  0.740 10.3 
             a) Valeur de p
+
 non disponible. 
 
Le graphique (non montré) du EST en fonction des p
+
 des différents groupements donne une droite 
dont la pente () est de 5.0, ce qui témoigne de l’influence importante de la résonance sur l’énergie de 
l’orbitale p vide. Ce facteur influe significativement sur l’état électronique des carbènes libres.  
 
Enfin, le solvant dans lequel un carbène est dissout peut aussi jouer un rôle dans le EST. L’état 
singulet, qui possède un caractère polaire (de par ses charges) plus développé que l’état triplet, 
bénéficierait d’une plus grande stabilisation dans les solvants polaires et serait donc favorisé dans ceux-
ci.
17
 La figure 5 illustre bien cette tendance. En effet, le EST calculé du 2-
naphtyl(carbométhoxy)carbène diminue avec l’augmentation de la polarité du solvant, qui est quantifiée 
selon le facteur de polarité ET(30).
18
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Figure 5. EST calculé du 2-naphtyl(carbométhoxy)carbène I-4 en fonction de l’indice de polarité 
ET(30) de différents solvants. 
 
I.1.2. Caractère nucléophile ou électrophile des carbènes 
 
Des études ont été effectuées afin de déterminer le caractère électrophile ou nucléophile de différents 
carbènes. En 1956, le groupe de Skell a étudié la vitesse relative de cyclopropanation du 
dibromocarbène sur différents alcènes (figure 6).
19
 Il a ainsi pu déterminer que le dibromocarbène avait 
une réactivité électrophile. En effet, la vitesse de réaction était plus grande avec les alcènes plus riches 
en électrons. 
 
 
Figure 6. Vitesses relatives de cyclopropanation du dibromocarbène avec différents alcènes. 
 
Le groupe de Doering a, quant à lui, étudié la réactivité du dichlorocarbène, qui adoptait également un 
comportement électrophile lors de cyclopropanations avec différents alcènes.
20
 Doering a de plus 
suggéré qu’il serait possible de déterminer la sélectivité des carbènes face à différents alcènes en 
mesurant la pente du graphique du logarithme de la sélectivité relative d’un carbène CXY en fonction 
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du logarithme de la sélectivité relative du carbène CCl2. Cette pente (MCXY) serait de 1 pour le CCl2. 
Une valeur plus petite que 1 signifierait une moins grande sélectivité face à différents alcènes et une 
pente plus grande que 1 signifierait une plus grande sélectivité, comparativement au CCl2. Moss a 
ensuite été en mesure de calculer le facteur MCXY, pour différents carbènes singulets, et a obtenu une 
bonne corrélation entre ses valeurs calculées et les valeurs expérimentales.
21
 Le tableau 4 présente les 
valeurs de MCXY, ainsi que les énergies des orbitales LUMO (p) et HOMO () de différents carbènes.
22
 
On peut remarquer une corrélation relativement linéaire entre MCXY et les énergies de la LUMO. 
 
Tableau 4. Valeurs de MCXY et des énergies des orbitales LUMO (p) et HOMO () de différents 
carbènes singulets. 
 
Carbènes 
LUMO (p) 
(eV) 
HOMO () 
(eV) 
MCXY (calculés) 
ClCMe 1.61 -10.28 0.58 
FCPh 1.51 -10.23 0.96 
CCl
2
 0.31 -11.44 0.97 
FCCl 1.03 -11.98 1.22 
CF
2
 1.89 -13.38 1.47 
ClCOMe 2.46 -10.82 1.59 
FCOMe 3.19 -11.81 1.85 
C(OMe)
2
 4.09 -10.81 2.22 
MeOCN(Me)
2
 5.41 -9.53 2.91 
               
Moss s’est servi du facteur MCXY afin d’obtenir un spectre de la sélectivité de ces carbènes face à un 
alcène et a ainsi qualifié la réactivité de ces carbènes comme électrophile, amphiphile ou nucléophile 
(figure 7). Le diméthoxycarbène est de réactivité nucléophile et ne réagit qu’avec les alcènes pauvres en 
électrons tels que le maléate d’éthyle et le cinnamate d’éthyle. Il sera davantage question de ce carbène 
dans le chapitre 2. Alors que le :CMeCl et le :CCl2 ont une réactivité électrophile envers tous les types 
d’alcène, certains carbènes possèdent une réactivité à caractère amphiphile, ce qui est particulièrement 
intéressant. Ceux-ci réagiraient de manière électrophile face à un alcène riche en électrons et de manière 
nucléophile face à un alcène pauvre en électrons. L’existence d’un caractère amphiphile a été confirmée 
expérimentalement pour le carbène :C(OMe)Cl.
21
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Figure 7. Spectre de la sélectivité de différents carbènes face à un alcène.
21
 
 
Le tableau 5 présente les vitesses relatives de réaction des carbènes :CMeCl, :CCl2 et :C(OMe)Cl face à 
différents alcènes. La vitesse de réaction du carbène amphiphile :C(OMe)Cl augmente en effet à la fois 
avec l’augmentation de la richesse électronique de l’alcène (de (E)-MeCH=CHMe à Me2C=CMe2) et la 
diminution de la richesse électronique de l’alcène (de (E)-MeCH=CHMe à CH2=CHCN). Les carbènes 
électrophiles :CMeCl et :CCl2 voient leur vitesse de réaction constamment augmenter avec 
l’augmentation de la richesse électronique de l’alcène. 
 
Tableau 5. Vitesse relative de réaction des carbènes :CMeCl, :CCl2 et :C(OMe)Cl face à différents 
alcènes.
21
 
 
Alcènes 
krel pour :CXY (25 ºC) 
:CMeCl :CCl2 :C(OMe)Cl 
Me
2
C=CMe
2
  7.44 78.4 12.6 
Me
2
C=CH
2
  1.92 4.89 5.43 
(E)-MeCH=CHMe  1.00 1.00 1.00 
CH
2
=CHCO
2
Me 0.078 0.060 29.7 
CH
2
=CHCN 0.074 0.047 54.6 
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I.2 Complexes carbène-métal 
 
Un complexe carbène-métal (ou carbénoïde) est un composé organométallique de structure générale 
M=CR2 où le métal est complexé (le plus souvent de façon divalente) par un ligand carboné, soit un 
carbène. L’étude des propriétés et de la réactivité des complexes carbène-métal a été initiée en 1964 
lorsque Fischer a rapporté la synthèse et la caractérisation du carbène (CO)5W=CMe(OMe) I-6 (schéma 
2).
23
 Il a été en mesure de l’obtenir en isolant d’abord le sel de tetraméthylammonium I-5 par la réaction 
de l’hexacarbonyl tungstène avec le méthyl lithium. Une protonation, suivie d’un traitement au 
diazométhane a permis d’isoler le méthoxycarbène de tungstène I-6. 
 
 
Schéma 2. 
 
Des complexes carbène-métal peuvent être fabriqués à partir de plusieurs métaux du tableau périodique. 
La réactivité de ces espèces est grandement dépendante du métal lui-même, des ligands y étant attachés 
et des substituants présents sur le carbène. Les complexes carbène-métal sont divisés en deux classes, 
soit les carbènes de Fischer et les carbènes de Schrock.  
 
I.2.1. Carbène de Fisher 
 
Les carbènes tels que I-6 (schéma 2) sont dit de type Fischer. La polarisation d’un carbène de Fischer 
va dans le même sens que son analogue carbonyle, c'est-à-dire qu’une charge partielle positive se situe 
sur le carbone et une charge partielle négative se situe sur le métal. Des ligands -électro-attracteurs 
stabilisent ces carbènes, dont le métal est à un bas niveau d’oxydation (souvent 0) et donc riche en 
électrons. Dans la même logique, un substituant -électro-donneur stabilise la charge partielle positive 
présente sur le carbone. Ce carbone est fortement électrophile, comme en témoigne son déplacement 
chimique à bas champ d’environ 250 ppm (RMN 13C) pour les aminocarbènes de chrome.24 Le 
déplacement peut même avoisiner les 400 ppm, lorsque les substituants du carbène sont des aryles (cas 
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extrême).
25
 Un résumé des caractéristiques structurelles des carbènes de Fischer est présenté à la figure 
8.  
 
 
 
Figure 8. Généralités structurelles des carbènes de Fisher. 
 
Les carbènes de Fischer existent dans l’état électronique singulet. En effet, le complexe est formé par 
l’interaction d’un carbène singulet avec le métal (figure 9).26 Le lien  provient de la donation du 
carbène vers le métal et le lien  provient de la rétrodonation du métal vers le carbène.  
 
 
 
Figure 9. Configuration électronique singulet des carbènes de Fischer. 
 
Les carbènes de Fischer du groupe 6 (M = Cr, Mo et W) sont communs et peuvent réagir de différentes 
façons (figure 10).
25b,27
 Ils peuvent être déprotonés sur le carbone en  du carbène pour ensuite réagir 
avec un électrophile.
28
 L’hétéroatome a quant à lui un caractère nucléophile et peut donc réagir avec un 
électrophile (le plus souvent lorsque X = NH).
29
 Comme discuté ci-dessus, le carbone du carbène est 
électrophile et pourra subir l’attaque de nucléophiles tels que les thiols,30 les amines31 et les aryl 
lithiums.
32
 Finalement, le départ d’un ligand CO peut être provoqué par la lumière ou la chaleur ou 
d’autres ligands (PR3, vinyle, alcyne), qui peuvent déplacer un CO et complexer le métal. Des exemples 
de réaction seront présentés dans l’introduction du chapitre 1. 
 12 
 
 
 
Figure 10. Profil général de réactivité des carbènes de Fisher du groupe 6 (M = Cr, Mo et W). 
 
 
I.2.2. Carbène de Schrock 
 
Suivant la découverte des carbènes de Fischer, un autre type de complexe carbène-métal a été découvert 
dans le groupe de Schrock en 1974.
33
 Celui-ci s’est intéressé à la synthèse d’espèces pentavalentes de 
tantale. Il a d’abord synthétisé le TaMe5, qui se décomposait au-dessus de 0 °C pour former 3.7 
équivalents de méthane (schéma 3).
34
 Pensant prévenir la décomposition thermique, il a tenté de 
synthétiser le Ta(CH2CMe3)5, dont les ligands CH2CMe3 sont plus encombrants qu’un simple méthyle. 
Le Ta(CH2CMe3)5 vraisemblablement formé s’est décomposé en dégageant un équivalent de 
néopentane pour former quantitativement le carbène I-7 qui s’est avéré thermiquement stable.35  
 
 
Schéma 3. 
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Le carbène I-7 se distingue des carbènes de Fisher sous plusieurs aspects. En effet, le métal, avec 
seulement 10 électrons de valence, est déficient en électrons et de haut niveau d’oxydation. L’atome de 
tantale est d’ailleurs à son niveau d’oxydation le plus élevé, soit +5 (d0). Ceci fait en sorte que la 
polarisation du lien Ta=C va dans le sens du carbone. Le ligand carbène est considéré comme étant 
dianionique, contribuant ainsi à l’état d’oxydation du métal. Ceci confère au carbone un caractère 
nucléophile et au métal un caractère électrophile. Ces caractéristiques, qui sont à l’opposé des carbènes 
de Fischer, définissent les carbènes de Schrock.  
 
Les caractéristiques structurelles générales des carbènes de Schrock sont présentées à la figure 11. Les 
ligands du métal sont majoritairement anioniques et les substituants du carbène électron-neutres. 
 
 
 
Figure 11. Généralités structurelles des carbènes de Schrock. 
 
Du point de vue électronique, les carbènes de Schrock sont normalement à l’état triplet (figure 12).26,36 
Les deux liens ( et ) formés peuvent être interprétés comme l’interaction entre le métal et un carbène 
triplet. 
 
 
Figure 12. Configuration triplet des carbènes de Schrock.
36
 
 
Des carbènes de Schrock ont été développés pour catalyser des réactions de métathèse d’alcènes.33 Le 
catalyseur à base de molybdène I-9 a été en mesure d’effectuer des métathèses de fermeture de cycles 
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pour former un alcène tetrasubstitué en présence d’un éther37 et un cycle à 7 membres en présence d’un 
amide,
38
 ces derniers pouvant être problématiques dans ces réactions (schéma 4). 
 
 
Schéma 4. 
 
Un autre exemple de l’utilisation d’un carbène de Schrock est l’oléfination de carbonyles (aldéhydes, 
cétones ou esters) par le réactif de Petasis I-13 (schéma 5). Le chauffage du complexe I-13 mène à l’-
élimination de méthane et forme le carbène I-14 qui est l’espèce qui effectue la réaction d’oléfination.39 
La cétone 3-4 a ainsi pu être transformée en alcène 1,1-disubstitué 3-22 avec un rendement de 80%. 
L’utilisation du réactif de Petasis a permis d’éviter les problèmes d’épimérisation de la cétone qui 
étaient encourus dans la réaction de Wittig en conditions basique. Cette réaction sera discutée plus en 
détail au chapitre 3. 
 
 
Schéma 5. 
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I.2.3. Autres carbènes de métaux (zinc, cuivre et rhodium) 
 
Les carbènes de zinc, de cuivre et de rhodium sont en général trop réactifs pour être isolés. C’est 
pourquoi ils sont générés in situ lors des différentes réactions où ils sont utilisés. Leurs réactions 
impliquent la plupart du temps une espèce où le carbène est toujours lié au métal. Il n’y a donc pas 
formation ou implication de carbènes libres.  
 
La réaction de Simmons-Smith
40
 implique la formation de l’iodure d’iodométhylzinc I-1541 à partir du 
diéthylzinc (ou d’un couple zinc-cuivre) et du diiodométhane (schéma 6). L’intermédiaire I-15 effectue 
ensuite une réaction de cyclopropanation avec un alcène qui passerait par l’état de transition I-17.42 Le 
transfert de l’unité méthylène se fait de manière stéréospécifique.  
 
 
Schéma 6. 
 
La réaction est accélérée et dirigée par la présence d’alcool en position allylique. C’est le cas dans 
l’exemple présenté au schéma 7 où la cyclopropanation s’effectue exclusivement sur la face où se 
trouve l’alcool avec un rendement de 73%.43  
 
 
Schéma 7. 
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Les carbènes de cuivre
44
 et de rhodium
45
 sont également en mesure d’effectuer des réactions de 
cyclopropanation. Ceux-ci peuvent être générés à partir des composés diazos correspondants. Le 
schéma 8 montre le cycle catalytique général pour une cyclopropanation où le catalyseur métallique 
réagit avec le diazo I-23 pour former le carbénoïde I-25 qui effectue ensuite une cyclopropanation avec 
un alcène, régénérant du même coup le catalyseur.  
 
 
Schéma 8. 
 
Le schéma 9 présente une cyclopropanation utilisant le triflate de cuivre comme catalyseur. Le 
cyclopropane I-28 est obtenu de manière diastéréospécifique, mais non énantiosélective, avec un 
rendement de 51%.
46
 Plusieurs exemples de cyclopropanation énantiosélective utilisant un catalyseur de 
cuivre et un ligand chiral ont également été rapportés.
47
 
 
 
Schéma 9. 
 
L’utilisation de différents catalyseurs à base de rhodium peut influer sur la chimiosélectivité des 
réactions des carbénoïdes (schéma 10). En effet, le Rh2(O2CC4F9)4 mène uniquement au produit 
d’insertion C-H I-30, tandis que le Rh2(caprolactamate)4 donne uniquement le cyclopropane I-31.
48
 
Plusieurs cyclopropanations énantiosélectives utilisant des ligands chiraux ont aussi été rapportées avec 
des catalyseurs de rhodium.
47a
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Schéma 10. 
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CHAPITRE 1 : PORTÉE DE LA CYCLOADDITION-(4+1) ENTRE DES AMINOCARBÈNES DE 
CHROME ET UN DIÈNE NEUTRE  
 
1.1. Introduction 
 
Cette introduction au chapitre 1 se veut plus spécifique envers un type particulier de carbènes de Fisher, 
soit les aminocarbènes de chrome, qui seront d’abord définis plus en détail. Il sera également question 
de diverses réactions stéréosélectives et de cycloaddition-(4+1) utilisant ce type de carbènes. 
 
1.1.1. Aminocarbènes de chrome (AMCC) 
 
Un aminocarbène de chrome (AMCC) est un carbène de Fischer qui, comme le nom l’indique, possède 
un atome d’azote sur le carbone du carbène (molécule 1-1a, schéma 11). Une charge partielle positive 
se situe sur le carbone et une charge négative partielle se situe sur l’atome de chrome. La charge 
partielle positive sur le carbone est stabilisée par la résonance de l’atome d’azote (forme limite 1-1b). 
Ceci confère un caractère de double liaison au lien C-N, qui a été mesuré à 1.31 Å pour le méthyl(N,N-
diéthylamino)carbène de chrome 1-2.
49
 Ce lien est en fait plus court que le lien C-N d’un amide 
standard (1.34 Å), suggérant une plus forte donation d’électrons de l’azote dans le cas des AMCC. Ce 
lien est tout de même plus long que le lien C=N d’une imine (1.28 Å).  
 
 
Schéma 11. 
 
Les amides existent généralement sous la forme d’un mélange de rotamères qui peut être observé en 
spectroscopie RMN. C’est également le cas des aminocarbènes de chrome. Le caractère de double 
liaison du lien C-N y est même plus développé au point où les rotamères ne s’interconvertissent pas à 
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température ambiante, alors que cette interconversion est lente, mais présente dans les amides. La 
barrière de rotation du lien C-N des AMCC est estimée être supérieure à 25 kcal/mol.
50
 
 
De manière générale, les aminocarbènes de chrome ont été moins étudiés que leurs analogues 
alkoxycarbènes de chrome (ALCC) (structure 1-3, schéma 11).
51
 Il en est de même pour les 
aminocarbènes de chrome portant un atome d’hydrogène (1-1, R = H) comparativement aux 
aminocarbènes de chrome portant un atome de carbone (1-1, R = alkyle).
52
  
 
Les méthodes de synthèse des aminocarbènes de chrome, ainsi que les réactions pouvant être effectuées 
avec ceux-ci, ne seront pas discutées ici. Un très bon résumé de ces sujets peut être trouvé dans le 
mémoire de maîtrise de Louis-Philippe D. Lefebvre, un étudiant du laboratoire Spino.
53
 Une revue des 
réactions stéréosélectives utilisant des aminocarbènes de chrome sera par contre présentée puisque cet 
aspect fera partie inhérente des résultats de recherche présentés dans cette thèse. 
 
 
1.1.2. Réactions stéréosélectives impliquant des aminocarbènes de chrome 
 
Plusieurs réactions stéréosélectives impliquant des carbènes de Fischer ont été développées au fil du 
temps. Cette section est centrée principalement sur des réactions utilisant des aminocarbènes de chrome. 
L’accent sera mis sur les réactions où la chiralité induisant l’asymétrie dans le produit est située à 
proximité du carbène. 
 
La réactivité des carbènes de Fisher est souvent analogue à celle du carbonyle correspondant (l’amide 
dans le cas des AMCC). Comme l’AMCC peut être facilement converti en amide correspondant dans 
des conditions oxydantes, il peut servir de substitut à l’amide. Par exemple, la déprotonation sur le 
carbone en  d’un aminocarbène de chrome (pKa = 20.4 dans le DMSO)54 permet d’obtenir un 
équivalent d’énolate qui peut être trappé par divers électrophiles de manière stéréosélective. Des 
additions de ces équivalents d’énolate sur des aldéhydes chiraux55 et des énones chirales (addition en 
position 1,4)
56
 ont été rapportées. Les ratios diastéréomériques des réactions avec ces équivalents 
d’énolate sont supérieurs à ceux obtenus à partir des réactions d’énolates d’amides correspondant.  
.  
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Le groupe de Licandro a synthétisé l’aminocarbène de chrome 1-4 qui contient une morpholine chirale 
de symétrie C2 (schéma 12). Il a été en mesure d’alkyler le carbène en position 1,4 d’énones cycliques 
avec des ratios diastéréomériques variant entre 80:20 et 96:4.
57
  
 
 
Schéma 12. 
 
Le même type de réaction a été effectué par Wulff en utilisant l’aminocarbène de chrome 1-9 dérivé de 
la proline (schéma 12). L’addition de Michael sur la cyclohexénone s’est déroulée avec un ratio 
diastéréomérique de 85:15.
56
  
 
Une vaste gamme de réactions stéréosélectives ont été développées à partir de l’aminocarbène 1-11 
(schéma 13) où la complexation de l’oxygène de l’urée sur l’atome de chrome fige l’orientation de 
l’auxiliaire imidazolidinone.58 Des réactions d’aldol ont pu être effectuées avec des ratios 
diastéréomériques de produits variant entre 93:7 et 98:2 pour les différents aldéhydes. Le traitement des 
carbènes résultants dans des conditions oxydantes (Ce
IV
, HOAc) permet d’obtenir les amides 1-12 et 1-
13.
59
 L’auteur propose un état de transition chaîne ouverte où la face d’attaque de l’énolate est contrôlée 
par une approche du côté opposée au groupement phényle. Une approche antipériplanaire est préférée 
(comparativement aux approches décalées et syn-clinales) afin de minimiser les interactions dipôle-
dipôle des liens Ccarbène=Cr et C=O. L’hydrogène de l’aldéhyde pointe vers le carbène pour minimiser 
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les interactions stériques qui seraient plus importantes si R était à cette position, ce qui contrôle la face 
d’attaque de l’aldéhyde.  
 
 
Schéma 13. 
 
L’aminocarbène de chrome 1-11 a aussi été utilisé pour des additions-1,4 sur des énones. En effet, un 
excellent ratio diastéréomérique des produits de 97:3 a été obtenu avec la (E)-1-phénylbut-2-én-1-one 
(schéma 14, 1-11 → 1-14 → 1-15).60  
 
Schéma 14. 
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Un chemin détourné a été pris pour obtenir le même produit en effectuant d’abord la condensation 
d’aldol de l’aminocarbène 1-11 avec l’acétaldéhyde pour générer l’amino(vinyl)carbène de chrome 1-
16. L’addition de l’énolate de l’acétophénone en position 1,4 a ensuite fourni le même produit 1-15 
avec un ratio diastéréomérique plus faible de 74:26.
60b
 Cela s’explique par le plus grand éloignement du 
centre réactionnel par rapport à l’auxiliaire chiral. Des réactions de Diels-Alder mènent à des produits 
avec de bons ratios diastéréomériques à partir du même amino(vinyl)carbène 1-16. En effet, la réaction 
avec le diène de Danishefsky 1-17 a permis d’obtenir le produit 1-18 avec un bon ratio exo:endo de 
96:4 et un r.d. de 96:4 pour les produits exo.
61
 Il est à noter que de bons ratios diastéréomériques de 
produits sont aussi obtenus avec d’autres diènes. 
 
D’autres transformations des AMCC impliquent la réaction du carbène lui-même, faisant en sorte qu’il 
n’est plus présent à la fin de la réaction. Hegedus a été en mesure d’exploiter la réactivité 
photochimique des aminocarbènes de chrome.
62
 Ceux-ci, lorsque soumis à une radiation à la lumière 
visible, forment un intermédiaire (1-20 ou 1-21)
63
 correspondant à l’insertion d’un ligand CO entre le 
lien carbone-chrome (schéma 15). L’intermédiaire formé n’est pas stable et l’équilibre est déplacé en 
direction de l’aminocarbène de départ 1-19. Il peut par contre être intercepté par un nucléophile (NuH), 
tout comme un cétène standard le serait, pour mener à l’intermédiaire 1-22. Dans le cas où le fragment 
amine (NR2*) est chiral, le nouveau centre chiral du produit final 1-23 est formé (par protonation) de 
manière diastéréosélective. Hegedus a pu développer plusieurs réactions diastéréosélectives basées sur 
cette insertion photochimique d’un ligand CO dont quelques exemples sont montrés dans les schémas 
suivants. 
 
 
Schéma 15. 
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L’utilisation de l’aminocarbène de chrome chiral 1-24 a mené au produit 1-25 avec un r.d. de 97:3 en 
utilisant le méthanol comme nucléophile (schéma 16).
29
 Une procédure en un pot réactionnel a été 
développée afin d’alkyler d’abord l’aminocarbène 1-24 pour ensuite procéder à la photolyse des 
intermédiaires 1-26 et 1-27 pour obtenir les esters 1-28 et 1-29 avec des rendements acceptables et de 
bons ratios diastéréomériques de 97:3.   
 
 
Schéma 16. 
 
Le groupe de Dötz a appliqué cette méthodologie à la synthèse diastéréosélective de dérivés 
d’aminosucres. Dans ce cas, l’asymétrie a été induite par les autres centres chiraux déjà présents sur le 
produit 1-30 pour mener au composé 1-31 avec une diastéréosélectivité complète et un rendement de 
70%.
64
  
 
Schéma 17. 
 
Hegedus a ensuite varié sa méthode en piégeant l’intermédiaire de type cétène avec un nucléophile 
interne. Une réaction d’aldol entre l’aminocarbène de chrome 1-24 et un aldéhyde aromatique permet 
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d’abord d’obtenir l’alcool 1-32 avec une diastéréosélectivité parfaite (schéma 18). La photolyse 
subséquente fournit la lactone 1-33 avec la formation contrôlée d’un deuxième centre chiral. Cette 
méthode permet au global d’obtenir des dérivés de la sérine tels que le produit 1-34.65  
  
 
Schéma 18. 
 
L’utilisation de l’aminocarbène de chrome 1-35 permet également un piégeage intramoléculaire de 
l’intermédiaire 1-36 et mène ultimement à la synthèse diastéréosélective d’aryle glycines tel que 1-38. 
Les ratios diastéréomériques varient autour de 80:20 pour les différents aryles.
66
 Hegedus a finalement 
étendu sa méthodologie avec le piégeage de l’intermédiaire cétène par des acides aminés afin d’obtenir 
différents dipeptides énantiopurs (non montré).
67
  
 
La synthèse de -lactames énantioenrichis a été effectuée à partir de l’aminocarbène 1-39 et de 
différentes imines (schéma 19). La réaction passe encore une fois par la formation de l’intermédiaire 
cétène, suivie d’une cycloaddition-(2+2) avec l’imine pour former différents -lactames avec des excès 
diastéréomériques et des rendements plus qu’appréciables.68 La diastéréosélectivité relative de la 
réaction entre des cétènes non chiraux et des imines a été étudiée,
69
 mais aucune explication n’a été 
fournie par l’auteur à propos du sens de l’induction asymétrique pour cette réaction.  
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Schéma 19. 
 
Cette méthode a également été utilisée afin de fabriquer des composés énantioenrichis possédant un 
centre quaternaire. La photolyse de l’aminocarbène 1-39 en présence de l’oxazine 1-42 fournit d’abord 
le -lactame 1-43 avec un excellent rendement de 96% et un ratio diastéréomérique de 98:2 (schéma 
20). La transformation de l’oxazolidine 1-43 en oxazolidinone 1-44, moins encombrée, permet 
d’effectuer une alkylation avec différents halogénures d’alkyle pour former les composés 1-45, 1-46 et 
1-47 avec de bons rendements et ratios diastéréomériques. Le -formylester 1-48 comportant le centre 
quaternaire peut ensuite être obtenu en plusieurs étapes.
70
  
 
 
Schéma 20. 
 
La majorité des réactions asymétriques utilisant des carbènes de Fischer impliquent l’utilisation d’un 
auxiliaire chiral à proximité du carbène. L’utilisation de ligands chiraux sur l’atome de chrome, quoi 
que très intéressante, n’a été que très peu étudiée. Le groupe de Dötz a fait réagir l’alkoxycarbène de 
chrome 1-49 comportant une phosphine chirale énantiopure avec le fumarate d’éthyle et a constaté que 
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le mélange des énantiomères 1-50 et 1-51 donnait un pouvoir rotatoire différent de 0 (schéma 21).
27
 Par 
contre, aucun détail quant à la nature de l’énantiomère majoritaire, ni même la valeur du pouvoir 
rotatoire n’a été rapporté.71  
 
 
Schéma 21. 
 
Le seul autre exemple de réaction asymétrique comportant l’utilisation d’un ligand chiral concerne le 
carbène de fer cationique 1-53 qui contient une phosphine portant un carbone chiral énantiopur (schéma 
22).
72
 Celui-ci est d’abord généré à partir du complexe de fer 1-52 avec un traitement au triflate de 
triméthylsilyle. La réaction en présence du styrène (in situ) donne les cyclopropanes trans-1-54 et cis-1-
54 avec des excès énantiomériques de 88 et 84% respectivement et un rendement global de 75%. 
 
 
Schéma 22. 
 
 
1.1.3. Précédents sur la cycloaddition-(4+1), la -élimination d’hydrure et la cycloaddition-(2+1) 
utilisant un aminocarbène de chrome 
 
Quelques exemples de cycloaddition-(4+1) formelles entre des alkoxycarbènes de chrome et différents 
diènes carbonés ont été rapportés.
53
 L’obtention de produits de cycloaddition-(4+1) est, dans certains 
cas, limitée par la spécificité structurelle des partenaires (alkoxycarbène et diène), limitant ainsi l’utilité 
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d’une telle réaction.25a,73 La réaction entre un diène neutre et un alkoxy(vinyl)carbène de chrome mène 
à une certaine quantité de produits de cycloaddition-(4+1). Ceux-ci sont cependant minoritaires, 
comparativement au produit majoritaire qui correspond à une cycloaddition-(3+2).
74
 Finalement la 
réaction entre des alkoxycarbènes de chrome et des diènes pauvres en électrons donne lieu à une 
quantité mineure de produits de cycloaddition-(4+1), les produits majeurs étant les vinylcyclopropanes 
provenant d’une cycloaddition-(2+1).75  
 
Un seul exemple de cycloaddition-(4+1) impliquant un aminocarbène de chrome a été rapporté. Le 
groupe d’Hegedus a en effet été en mesure d’obtenir 34% du cyclopentène 1-57 à partir de 
l’aminocarbène de chrome 1-55 et du sorbate de méthyle 1-56 (schéma 23).76 Le mécanisme proposé 
passe par une cycloaddition-(2+2) pour mener au métallacyclobutane 1-58, suivie d’une migration 
allylique de l’atome de chrome pour donner l’intermédiaire 1-59. Une élimination réductrice mène par 
la suite au produit final 1-57.  
 
 
Schéma 23. 
 
Un fait intéressant est qu’aucune trace de vinylcyclopropane n’a été observée comme produit de 
réaction. L’aminocarbène de chrome a été totalement sélectif pour le produit de cycloaddition-(4+1), 
contrairement à son analogue alkoxy qui mène principalement au vinylcyclopropane. 
 
La réaction du même aminocarbène de chrome 1-55 avec un mélange du fumarate de diméthyle et du 
maléate de diméthyle (1-60) mène à l’énamine 1-61 avec un rendement de 66% (schéma 24). Ce produit 
provient de la -élimination d’un hydrure à partir de l’intermédiaire métallacyclobutane 1-62 obtenu 
après la cycloaddition-(2+2) initiale, tel que proposé au schéma 24. Si on implique une approche 
parallèle des liens C=Cr et C=C, la face d’attaque du carbène où le substituant NMe2 est du côté d’un H 
 28 
(sur l’autre alcène) au lieu d’un CO2Me sera favorisée à la fois pour la réaction avec le fumarate de 
diméthyle, ce qui mène à l’intermédiaire 1-62a et pour la réaction avec le maléate de diméthyle, ce qui 
mène à l’intermédiaire 1-62b. L’alignement des liens pour la -H-élimination (lien rouge C-H avec un 
des deux liens bleus C-Cr) ne peut pas être syn-coplanaire (alignement idéal), mais un certain 
recouvrement doit permettre à la -H-élimination d’avoir lieu. Deux possibilités de -H-élimination 
(par les deux liens bleus) existent pour chacun des intermédiaires 1-62a et 1-62b ce qui peut mener aux 
intermédiaires 1-63, 1-63a et 1-63c. Ces derniers sont vraisemblablement en équilibre et peuvent aussi 
passer par 1-63b. L’intermédiaire 1-63, possiblement le plus stable, dû à sa géométrie d’alcène E, à une 
minimisation de l’encombrement stérique entre le CrH(CO)4 et le NMe2 et à une stabilisation par 
résonance du carbamate vinylogue, subit une élimination réductrice pour former l’énamine 1-61. Ce 
type de réaction (-H-élimination) est aussi observé, de manière secondaire seulement,76 lors de la 
cyclopropanation d’alkoxycarbènes de chrome avec des alcènes électron-pauvres.77 Aucun produit de 
cyclopropanation n’a été observé lors de la réaction avec l’aminocarbène de chrome 1-55.  
 
 
Schéma 24. 
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Un autre exemple de -élimination d’un hydrure est présenté au schéma 25. La réaction entre 
l’aminocarbène de chrome 1-64 avec la vinyl(phényl)sulfone donne 10% du produit 1-65 où l’alcène 
n’est pas conjugué avec l’atome d’azote cette fois. Cette réaction implique encore une fois la -
élimination d’un hydrure à partir de l’intermédiaire 1-66, suivie d’une élimination réductrice pour 
mener au produit final 1-65.
78
  
 
Schéma 25. 
 
Les aminocarbènes de chrome peuvent effectuer une réaction de cyclopropanation dans des 
circonstances spécifiques. Hegedus a rapporté différentes cyclopropanations intramoléculaires à partir 
d’alkoxycarbènes de chrome liés à un alcène par une chaîne carbonée.79 Un des exemples présentés 
concernait l’utilisation de l’aminocarbène de chrome 1-68 qui a mené au cyclopropane 1-70 avec un 
rendement de 61% (schéma 26). L’intermédiaire 1-72 est d’abord formé, suite à la cycloaddition-(2+2) 
intramoléculaire. Contrairement aux autres exemples présentés précédemment, l’intermédiaire 1-72 ne 
peut effectuer de migration allylique du métal ou de -élimination d’hydrure, ne laissant disponible 
qu’une élimination réductrice pour mener au cyclopropane 1-70. Un cyclopropane peut donc être 
obtenu à partir d’un aminocarbène de chrome si les autres chemins réactionnels normalement favorisés 
sont bloqués par la structure même du substrat. 
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Schéma 26. 
 
Barluenga a été en mesure d’effectuer des cyclopropanations en utilisant des aminocarbènes de chrome 
substitués par un groupement ester tel que 1-76 (schéma 27).
80
 Ce carbène a d’abord été généré in-situ 
par la réaction de métathèse entre l’énamine 1-74 et l’alkoxycarbène de chrome 1-75. La 
cyclopropanation s’est ensuite produite avec un rendement global de 35%. Il est pensé que le 
groupement ester de l’aminocarbène 1-76 réduit la densité électronique sur le chrome, ce qui lui 
conférerait une réactivité plus proche de celle d’un alkoxycarbène.  
 
 
Schéma 27. 
 
Le groupe de recherche du Pr Claude Spino s’est intéressé aux aminocarbènes de chrome pour effectuer 
le développement de cycloadditions-(4+1). Ceux-ci avaient l’avantage d’être moins prompts à la 
cyclopropanation que leur analogue alkoxy, ce qui diminuait les risques de réactions secondaires. Un 
étudiant du groupe, Louis-Philippe D. Lefebvre, a été en mesure de développer une cycloaddition-(4+1) 
intramoléculaire entre un aminocarbène de chrome et un diène neutre (schéma 28).
53
 En effet, le 
chauffage de l’aminocarbène 1-78 à 111 °C permet de former 66% du cyclopentène 1-79 de jonction de 
cycle cis. Un aspect intéressant est que cette réaction permettait la formation d’un centre quaternaire 
totalement carboné, puisque le cycloadduit 1-81 a été majoritairement obtenu avec un rendement de 
72% à 139 °C.  
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Schéma 28. 
 
Finalement, l’ajout de PPh3 comme ligand a permis d’augmenter la vitesse de la réaction puisque le 
même produit 1-81 a pu être formé avec un meilleur rendement de 85% et à plus basse température 
(111 °C). 
 
 
1.2. Présentation des substrats 
 
Suite aux résultats précédemment obtenus dans le laboratoire Spino, nous voulions d’abord explorer la 
conséquence de la complexification de la structure des aminocarbènes de chrome sur leur réaction de 
cycloaddition-(4+1). Une autre visée était l’étude de l’induction asymétrique pouvant y être générée par 
la présence de centres chiraux sur la structure.  
 
Jusqu’à maintenant, seuls les aminocarbènes de chrome avaient été étudiés dans le cadre des réactions 
de cycloaddition-(4+1) formelles. Or, nous voulions vérifier l’influence d’autres métaux sur le 
rendement en produits de cycloaddition-(4+1), soit le molybdène et le tungstène, qui sont également 
dans la famille VI du tableau périodique. La thermolyse des carbènes 1-84, 1-85 et 1-86 a donc été 
effectuée à titre comparatif (figure 13).  
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Figure 13. Aminocarbènes comportant différents métaux de la famille VI du tableau périodique. 
 
Ensuite, la structure des carbènes sera complexifiée (figure 14). Tous les exemples que nous avons 
effectués auparavant impliquaient un carbène substitué par un atome d’hydrogène, ainsi que par un 
atome d’azote, ce dernier toujours situé à l’intérieur de la chaîne reliant le carbène au diène. Le premier 
substrat discuté, 1-87, a l’atome d’azote à l’extérieur de cette chaîne, afin de vérifier si des composés 
bicycliques totalement carbonés peuvent être formés par cette cycloaddition-(4+1).  
 
 
 
Figure 14. Structures des aminocarbènes de chrome étudiés. 
 
D’autres carbènes (1-89 et 1-91) contiennent un ou des centres chiraux dans leur structure afin d’étudier 
l’induction asymétrique. Ces deux carbènes permettent aussi de vérifier la tolérance de la cycloaddition 
à la présence de substituants sur la chaîne reliant le carbène au diène. La tolérance de la cycloaddition à 
la présence de cycles dans la structure du substrat sera également vérifiée par les carbènes 1-89 et 1-92. 
Finalement, la formation de produits de cycloaddition-(4+1) possédant un centre quaternaire sera testée 
à partir de carbènes (1-92 et 1-94) substitués d’un atome de carbone (au lieu d’un atome d’hydrogène), 
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ainsi que par la présence d’un méthyle sur le diène (carbènes 1-88, 1-90 et 1-93, R = Me).  Il est à noter 
que certains substrats contiennent plusieurs des facteurs que nous voulons vérifier.  
 
Par la suite, l’influence de l’ajout d’additifs pouvant servir de ligands sur le chrome et la variation de la 
concentration du milieu réactionnel sur le rendement des produits de cycloaddition-(4+1) seront 
discutées. Puis, la question de l’induction asymétrique sera traitée avec l’utilisation d’auxiliaires 
chiraux sur l’atome d’azote (figure 15). Tous les auxiliaires comprennent une position benzylique qui 
permettra de libérer l’atome d’azote par hydrogénolyse une fois la réaction effectuée, dans une 
perspective d’application future en synthèse totale. L’étude consiste en la variation du volume stérique 
du groupement R (structure de gauche, figure 15) et/ou du groupement de R
1
 (structure de droite). 
 
 
Figure 15. Structure des aminocarbènes de chrome chiraux étudiés. 
 
Finalement, une étude afin de vérifier si les rotamères des aminocarbènes de chrome peuvent 
s’interconvertir dans nos conditions de réaction (toluène, 111 °C) sera divulguée.  
 
 
1.3. Synthèse des substrats 
 
La synthèse des différents substrats est décrite majoritairement dans l’ordre où les résultats seront 
traités par la suite. Certaines voies de synthèse ayant été abandonnées seront également présentées. 
Quelques détails techniques sur la manipulation des aminocarbènes de chrome, qui demandent une 
attention particulière, seront également communiqués.  
 
Les aminocarbènes 1-84, 1-85 et 1-86 (voir figure 13) comportant différents métaux ont tous été 
synthétisés selon la méthode décrite par le groupe d’Hegedus.81 La synthèse de 1-84 et de 1-85 a débuté 
par l’alkylation de la cyclohexanamine sur l’iodure 1-102 (schéma 29). L’utilisation de 3 équivalents 
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d’amine a permis d’obtenir exclusivement le produit de monoalkylation 1-103. Un groupement formyle 
a ensuite été installé sur l’amine 1-103 en utilisant le N-formylbenzotriazole82, puis les carbènes de 
chrome et de molybdène correspondant ont pu être obtenus avec des rendements de 90 et 54%, 
respectivement.  
 
Schéma 29. 
 
Il est à noter que les aminocarbènes de chrome sont sensibles à l’oxydation, surtout lorsqu’ils sont en 
solution. Les traces d’oxygène présentes dans un solvant ont certainement plus de facilité à entrer en 
contact avec les carbènes en solution, comparativement aux carbènes concentrés qui sont des huiles 
relativement visqueuses, voir des solides dans certains cas. La dégradation des carbènes par l’oxygène 
se manifeste par l’apparition d’un précipité brun, vraisemblablement dérivé du chrome, et la formation 
de l’amide analogue au carbène (le même ayant été utilisé pour fabriquer le carbène) qui est le produit 
d’oxydation. La présence du précipité semble grandement affecter le champ magnétique du 
spectromètre RMN, puisqu’une grande perte de résolution est alors observée sur les spectres lorsqu’il 
est présent. Celui-ci contient peut-être des espèces de chrome paramagnétiques qui peuvent influencer 
le champ magnétique de l’appareil. Une filtration du carbène en solution sur Célite® permet d’éliminer 
ce précipité et des spectres de bonne qualité peuvent alors être obtenus.  
 
Les carbènes sont heureusement beaucoup plus stables lorsque concentrés (pas en solution). Ils peuvent 
être conservés au congélateur, sous argon et dans le noir, pendant plusieurs mois avec une dégradation 
minimale. Il est cependant avisé de les purifier par chromatographie éclair après quelques mois de 
conservation avant de les utiliser pour une réaction subséquente. Le carbène de molybdène 1-85 s’est 
 35 
montré très sensible à l’oxydation. En effet, une dégradation plus rapide a été observée en solution 
comparativement au carbène de chrome correspondant 1-84. Il est permis de penser que ce fait est 
responsable du plus faible rendement obtenu lors de sa formation (54%) comparativement à celui 
obtenu pour la formation du carbène de chrome 1-84 (90%). 
 
L’aminocarbène de tungstène 1-86 a, quant à lui, été fabriqué à partir de l’isopropylamine qui a d’abord 
réagit avec le formiate d’éthyle pour mener au formamide 1-10624 (schéma 30). Celui-ci a ensuite été 
alkylé par le même iodure 1-102, puis le carbène a été obtenu avec un rendement de 79%. 
L’aminocarbène de tungstène 1-86 s’est montré particulièrement stable à l’oxydation, et ce même en 
solution où aucune dégradation n’a été observée.  
 
 
Schéma 30. 
 
Il est à noter que des aminocarbènes de molybdène et de tungstène, comportant un atome d’hydrogène 
sur le carbone, n’avaient jamais été synthétisés auparavant. La méthode d’Hegedus, utilisant le Cr(CO)6 
comme source de chrome, fonctionne tout aussi bien en utilisant le Mo(CO)6 et le W(CO)6 comme 
source de métaux pour ces nouveaux carbènes.  
 
L’iodure 1-102 a pu être obtenu par une séquence de réactions déjà publiées dans la littérature 
auxquelles nous avons apporté quelques modifications (schéma 31).
24
 Le réarrangement-(3,3) de 
Johnson-Claisen de l’alcool 1-108 a formé l’ester 1-109, suivi d’une réduction jusqu’à l’alcool 1-110. 
L’utilisation des conditions d’Appel a finalement permis d’obtenir l’iodure désiré.  
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Schéma 31. 
 
Les carbènes 1-87 et 1-88, où l’atome d’azote se retrouve à l’extérieur de la chaîne reliant le carbène au 
diène, ont été synthétisés en alkylant le carbène 1-112
83
 (pKa = 20.4, DMSO)
54
 avec l’iodure 
correspondant (schéma 32). La réactivité des aminocarbènes de chrome est similaire à celle des amides 
analogues et plusieurs exemples d’alkylations ont été rapportés à travers les années, que ce soit en 
déprotonant le carbone (C-alkylation)
28,84
 ou l’atome d’azote (N-alkylation)29,83,84c,85. Le carbène 1-112 
provient lui-même du N,N-diméthylacétamide.  
 
 
Schéma 32. 
 
L’iodure 1-113 a, pour sa part, été fabriqué selon la procédure décrite par le groupe de Floreancig 
(schéma 33).
86
  
 
 
Schéma 33. 
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Le fait de pouvoir alkyler des aminocarbènes de chrome sur l’atome d’azote nous a inspirés et nous 
avons pensé à une stratégie efficace de synthèse d’aminocarbènes liés à un diène, tel que montrée au 
schéma 34. L’idée était de déprotoner le carbène 1-11624 et d’effectuer une addition-1,4 sur un composé 
dicarbonylé ,-insaturé (1-117). Les anions générés à partir d’aminocarbènes de chrome sont 
relativement mous (théorie des bases et acides durs et mous)
87
 et des additions-1,4 sélectives (dans le 
cas de la C-alkylation du carbène) sur des cétones ,-insaturées ont déjà été rapportées.56 L’anion 1-
118 ainsi formé pourrait alors être piégé par le chlorure 1-119 afin de générer le précurseur de 
cycloaddition-(4+1) 1-120. Cette méthode permettrait une synthèse rapide des précurseurs de 
cycloaddition et aurait l’avantage d’inclure des groupes fonctionnels dans la chaîne reliant le carbène au 
diène qui pourraient être utiles dans le contexte d’une synthèse totale. 
 
 
Schéma 34. 
 
Le dicarbonyle ,-insaturé 1-122 a été fabriqué en utilisant les méthodes rapportées par Yiotakis88 et 
Connell
89
 (schéma 35). Cependant, dans les deux cas, le malonate de départ 1-121 était toujours présent 
et ne pouvait être séparé du mélange par distillation.
90
 Le composé 1-124 a, quant à lui, pu être obtenu 
avec une bonne pureté.  
 
 
Schéma 35. 
 38 
Nous avons d’abord tenté d’isoler le produit d’addition-1,4 pour confirmer sa formation (schéma 35). 
Les essais effectués avec les dicarbonyles ,-insaturés 1-122 et 1-124 n’ont pas mené au produit 
désiré. Seul le carbène de départ 1-116 a été récupéré. Il est possible que l’anion sur l’atome d’azote 
d’un aminocarbène de chrome ne soit tout simplement pas assez réactif pour effectuer cette réaction.  
 
Pour ce qui est de la synthèse de l’aminocarbène 1-91, la stratégie de base était de commencer avec un 
dérivé de l’acide tartrique énantiopur et de le fonctionnaliser à chaque extrémité pour introduire 
respectivement le diène et le carbène. Le diol 1-125 a pu être diméthylé en utilisant le diméthylsulfate 
(schéma 36). La présence d’une quantité catalytique de DMPU était essentielle afin d’assurer une 
diméthylation complète, son absence menant majoritairement au produit de monométhylation. Le 
diester 1-126 a pu être efficacement réduit au diol 1-127 en utilisant le LiAlH4.  
 
 
Schéma 36. 
 
Les tentatives de substitution d’un seul des alcools de 1-127 par un iodure en utilisant les conditions 
d’Appel ou en utilisant la combinaison du trichlorure de césium et de l’iodure de sodium91 n’ont pas 
permis d’obtenir le produit désiré 1-128. Voyant que cette stratégie était inefficace pour fonctionnaliser 
une seule des deux extrémités, une monoréduction du diester 1-126 a été tentée avec 1.00 équivalent de 
DIBAL. Malgré nos efforts (changements de solvant (DCM, toluène, THF) et l’utilisation de différentes 
sources de DIBAL), chaque fois le produit de départ a été recouvré majoritairement accompagné d’une 
quantité mineure d’aldéhyde 1-129. L’utilisation de 2 équivalents de DIBAL n’a mené qu’à un produit 
produit de surréduction que nous n’avons pas identifié. Nous avons tenté une autre stratégie impliquant 
l’oxydation du diol 1-127 au lactol 1-130 qui a fonctionné avec un rendement de 79%. La réaction de 
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Wittig utilisant l’allylphosphonate 1-13192 n’a fonctionné qu’avec un faible rendement de 6%, ce qui 
était nettement insuffisant pour nos besoins. 
 
Un chemin synthétique un peu plus long a ensuite été exploré, commençant par la monoprotection du 
diol 1-127 (schéma 37). L’alcool résiduel a ensuite pu être oxydé à l’aldéhyde 1-134 en utilisant le 
IBX
93
 dans le DMSO. Il est à noter que la même réaction au reflux de l’acétate d’éthyle menait à la 
formation importante de produits de décomposition. La réaction de Wittig a été en mesure de fournir le 
diène 1-135 dans un ratio E:Z de 87:13 avec un rendement de 42%. La présence de HMPA était 
essentielle à l’obtention majoritaire de l’isomère de géométrie E. La déprotection de l’alcool, suivie 
d’une réaction d’Appel, a permis d’obtenir l’iodure 1-136 nécessaire à l’installation de la partie 
carbénique.   
 
Schéma 37. 
 
L’alkylation du carbène 1-116 avec l’iodure 1-136 pour donner directement le composé désiré a été 
tentée (schéma 38). L’iodure de départ 1-136 a cependant été recouvré majoritairement avec une 
quantité mineure de deux nouveaux aminocarbènes de chrome, chacun contenant le motif du diène 
selon l’analyse des spectres RMN 1H. Les aminocarbènes de chrome sont facilement identifiables par 
spectroscopie RMN 
1
H, puisque le signal de l’hydrogène du carbène se retrouve typiquement aux 
environs de 11 ppm. L’un de ces carbènes était de couleur jaune, ce qui est typique, alors que l’autre 
était violet, ce qui était assez étonnant et laissait planer un doute quant à son identité.  
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Schéma 38. 
 
Malgré plusieurs exemples tirés de la littérature de ce genre d’alkylations, il semble que celle-ci ait plus 
de difficultés à procéder. L’encombrement stérique supplémentaire de l’iodure 1-136 comparativement 
aux électrophiles plus simples souvent utilisés en est peut-être la cause. N’ayant obtenu qu’une faible 
quantité des deux carbènes dont les structures nous étaient inconnues, nous avons décidé de prendre une 
voie de synthèse un peu plus longue, mais plus sûre pour préparer le carbène 1-91. L’iodure 1-136 a 
ainsi permis l’alkylation de l’isobutylamine, suivie d’un traitement avec le N-formylbenzotriazole afin 
de générer le formamide 1-138 (schéma 39). La fabrication du carbène de chrome en utilisant les 
conditions habituelles a cette fois fourni la molécule désirée 1-91 (ratio des rotamères  = 65:35) avec un 
bon rendement de 86%.  
 
Schéma 39. 
 
Le prochain substrat à l’étude (1-89) comporte un cycle reliant l’atome d’azote à la chaîne carbonée qui 
joint le carbène et le diène. Plusieurs voies de synthèse ont dû être tentées afin de l’obtenir. La première 
a impliqué la méthode développée par le groupe de Huang
94
 (schéma 41), qui nécessitait en premier lieu 
la synthèse d’un réactif de Grignard (1-143, schéma 40). Le bromure 1-142 servant à le fabriquer a été 
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obtenu par l’isomérisation du sorbate d’éthyle 1-139,95 suivie de la réduction de l’ester 1-140 et la 
substitution de l’alcool par un bromure (schéma 40).96   
 
 
Schéma 40. 
 
Le réactif de Grignard 1-143 a pu être généré et sa qualité a été confirmée par une réaction avec le 
benzaldéhyde. L’addition de 1-142 sur le lactame 1-144,97 préalablement activé par l’anhydride 
triflique, suivi de l’addition du LiAlH4 n’a cependant mené à aucun produit d’addition 1-145 (schéma 
41).  
 
 
Schéma 41. 
 
Nous avons ensuite pensé à utiliser le (S)-pyrrolidine-méthanol 1-149 comme produit de départ. Un 
groupement formyle a été installé sur l’atome d’azote,98 puis l’alcool 1-150 a été substitué en iodure 
(schéma 42). La suite consistait à fonctionnaliser l’iodure 1-151 pour introduire la partie diénique.  
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Schéma 42. 
 
Nous avons tenté l’alkylation d’un anion d’énamine provenant de la déprotonation de l’imine 1-152, qui 
a pu être générée par la réaction entre la cyclohexanamine 1-101 et l’acétaldéhyde (schéma 43).99 
L’alkylation de l’énamidure de lithium résultant avec l’iodure 1-151 a donné lieu à un mélange 
complexe de produits. Différentes conditions d’hydrolyse de l’imine 1-153 supposément formée (nous 
n’en étions pas certains) n’ont pas permis d’obtenir l’aldéhyde 1-154.  La tentative d’addition d’un 
allylcuprate sur l’iodure 1-151 n’a, quant à elle, mené qu’à la récupération du produit de départ 1-151 
(schéma 43, en bas).  
 
 
Schéma 43. 
 
L’utilisation d’une allylation radicalaire nous a finalement permis de fonctionnaliser l’iodure 1-151 
(schéma 44). L’addition de l’allyltributylstannane, en présence d’un initiateur de radicaux, a en effet 
permis d’obtenir le composé 1-155. Nous avons déterminé qu’il fallait au moins 2 équivalents 
d’allyltributylstannane, 0.3 équivalent de l’initiateur (déjà présent en totalité lors du chauffage) et une 
concentration de l’iodure 1-151 d’au moins 0.5 M pour obtenir un rendement acceptable du composé 1-
155 (tableau 6, entrées 1 et 2). L’augmentation de la quantité du stannane ou de l’initiateur ou 
l’augmentation de la concentration des réactifs n’ont pas permis d’augmenter significativement les 
rendements qui variaient entre 40 et 46% (entrées 3-5). Deux initiateurs de radicaux (AIBN et VAZO®) 
ont donné des rendements similaires en produit 1-155 (entrées 2 et 6, respectivement). Comme l’iodure 
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1-151 était totalement consommé lors de la réaction, l’étape d’initiation ne semble pas problématique. 
Nous pensons que les rendements modestes sont dus à une voie de dégradation secondaire lors de la 
propagation. 
 
 
Schéma 44. 
 
Tableau 6. Optimisation de l’addition radicalaire de l’allyle stannane. 
 
Entrée AllylSnBu3 Initiateur Molarité (mol/L) Rendement de 1-155
b
 
1 1.30 éq.  AIBN, 0.2 éq.
a
 0.05 0% 
2 2.00 éq.  AIBN, 0.5 éq.  0.5 45% 
3 2.00 éq.  AIBN, 0.5 éq.  1.0 44% 
4 2.00 éq.  AIBN, 0.3 éq.  1.0 40% 
5 3.50 éq.  AIBN, 0.5 éq.  1.0 46% 
6 2.00 éq.  (VAZO® 88), 0.4 éq.  1.0 43% 
a) Ajouté par portions. b) Le reste de la masse était des produits de décomposition. 
 
Par la suite, l’ozonolyse de l’alcène 1-155 a permis d’isoler l’aldéhyde 1-154 avec un rendement de 
67% (schéma 45). La réaction de Wittig utilisant l’allylphosphonate 1-131 en présence de HMPA a 
permis d’obtenir le produit 1-156 avec un faible rendement de 10%. L’utilisation de l’éther 18-
couronne-6 et du KHMDS n’a donné aucun produit désiré. La majorité des produits de ces deux 
dernières réactions provenaient de la dégradation du produit de départ.  
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Schéma 45. 
 
Nous avons alors utilisé le chlorure de phosphonium 1-157 afin de tenter d’homologuer l’aldéhyde 1-
154. La réaction avec 1-157 (R = Me) a fonctionné avec un rendement de 71%, alors que celle avec 1-
158 (R = H), beaucoup plus lente, a procédé avec un rendement plus bas de 23%, la majorité du produit 
recouvré étant l’aldéhyde de départ 1-154. Un essai de réaction de Wittig sur 1-159 avec le bromure de 
méthylphosphonium a donné un faible rendement de 19% en diène 1-161.  
 
L’utilisation de sels de phosphonium ou de phosphonates à plus hauts pKa parait problématique. La 
figure 16 présente les pKa (dans le DMSO) des réactifs utilisés. En effet, de faibles rendements en 
produit 1-156 et 1-161, causés par la dégradation du produit de départ, ont été obtenus avec les réactifs 
1-131 et 1-162, qui ont un pKa considérablement plus élevé que les -carbonylphosphonium 1-157 et 1-
158, avec lesquels de meilleurs rendements en produits 1-159 et 1-160 ont été obtenus. La réaction avec 
1-158 progresse très lentement, mais il n’y a pas de problèmes de dégradation (la masse résiduelle étant 
le produit de départ).  
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Figure 16. pKa (dans le DMSO) des réactifs de Wittig utilisés
100
 et rendements en produits de Wittig 
 
Nous soupçonnons que ce fait est causé par une sensibilité de la fonction formamide aux anions trop 
basiques. En effet, il n’y a pas d’exemples de réactions de Wittig avec des ylures non stabilisés en 
présence de groupements formamides dans la littérature. Il est à noter que les composés 1-159, 1-160 et 
1-161 n’ont pas été caractérisés adéquatement, dû aux rendements trop faibles de la dernière étape 
testée de la séquence. 
 
Nous avons alors décidé de faire la réaction radicalaire entre le même iodure 1-151 et le diénylstannane 
1-164 (schéma 46). Ce dernier a été synthétisé à partir de l’alcool 1-108, qui a été transformé en 
chlorure 1-119 en utilisant l’acide hydrochlorique concentrée.101 La transformation de ce chlorure en 
réactif de Grignard correspondant en présence de l’électrophile ClSnBu3 (conditions de Barbier) a 
permis d’obtenir le stannane 1-164 avec un excellent rendement de 97%.102  
 
 
Schéma 46. 
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Le stannane 1-164 a été soumis aux conditions d’allylation radicalaire développées précédemment 
(tableau 6, entrée 6) et le produit 1-156 a été obtenu avec un rendement de 46%. Il est à noter que seule 
la réaction sur le carbone au bout du diène a été observée. L’obtention d’un mélange de géométries 
d’alcènes n’était pas un inconvénient comme nous le verrons lors des tests de cycloaddition-(4+1). 
Finalement, la formation du carbène 1-89 a procédé avec un rendement de 76%. Cette dernière réaction 
a fourni le carbène 1-89 sous la forme d’un seul rotamère (celui illustré au schéma 46), ce qui n’avait 
jamais été le cas des autres aminocarbènes de chrome. L’assignation du rotamère obtenu a été faite par 
l’analyse de son spectre RMN 1H où le signal du CH2 adjacent à l’atome d’azote (4.14-3.99 ppm) est 
plus déblindé que le signal du CH adjacent à l’atome d’azote (3.71-3.64 ppm). Normalement, les 
protons sur le carbone attaché à l’atome d’azote qui sont du même côté que le chrome sont 
significativement plus déblindés (probablement dû aux cônes d’anisotropie des ligands CO) que les 
protons sur le carbone attaché à l’atome d’azote qui sont du côté opposé au chrome (voir discussion 
plus détaillée pour le carbène 1-96 à la figure 17). Le carbène 1-165, ne contenant qu’un alcène isolé, a 
également été synthétisé avec un rendement de 80% à partir du formamide 1-155 (schéma 46).  
 
La fabrication de l’analogue de 1-89, contenant un méthyle sur le diène, a nécessité l’essai de plusieurs 
voies. La stratégie impliquait d’utiliser des phosphonates non stabilisés, ce qui nous a poussés à 
installer un groupement acyle sur l’atome d’azote pour donner 1-166,103 au lieu de l’habituel formyle 
(incompatible avec les bases fortes) (schéma 47). L’iodure 1-168 a été généré dans les conditions 
d’Appel et l’allylation radicalaire utilisant le stannane 1-169104 a fourni le produit 1-170 avec un 
rendement de 27%. L’ozonolyse de l’alcène de 1-170 a mené à la cétone 1-171 qui n’a pas été 
complètement caractérisée puisque les trois tests effectués par la suite n’ont pas donné de bons 
rendements en produits désirés. En effet, les réactions de Wittig utilisant le phosphonate 1-131 et 
l’oxyde de phosphore 1-172 ont mené respectivement à la récupération du produit de départ 1-171 ou à 
des produits de décomposition. La réaction utilisant le chlorure d’allylmagnésium a possiblement mené 
à l’alcool 1-173 avec un rendement trop faible de 20% pour continuer avec cette voie synthétique.  
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Schéma 47. 
 
Des essais de métathèses croisées entre les alcènes 1-170 et 1-174 ont été tentés afin d’obtenir le 
bromure 1-175. Les deux alcènes de départ (1-substitué (1-174) et 1,1-disubstitué (1-170)) sont en 
théorie des partenaires qui permettent une réaction de métathèse croisée sélective.
105
 En effet, le produit 
final 1-175, un alcène trisubstitué, est normalement accumulé, car il est plus stable que les produits de 
départ. De plus, les réactions de métathèse sur les alcènes trisubstitués (plus encombrés) sont plus 
lentes, ce qui ralentit la réaction inverse permettant de revenir aux produits de départ. Le 4-bromobut-1-
ène est lui-même un partenaire compatible, puisqu’il a déjà été utilisé dans des réactions de métathèse 
croisée.
106
  
 
Les conditions de base d’abord développées par Grubbs105d pour la formation d’alcènes trisubstitués 
n’ont pas permis d’isoler le produit désiré 1-175. La majorité du produit de départ 1-170 a en effet été 
récupéré (tableau 7, entrée 1). 
 
 
 48 
Schéma 48. 
 
Tableau 7. Essais de métathèses croisées entre les alcènes 1-170 et 1-174. 
 
Entrée Solvant / température Additif Temps de réaction (h) Résultat 
1 DCM / 42 °C aucun 42 Prod. de dép. majoritaire 
2 Toluène / 60 °C Ti(Oi-Pr)4 (0.50 éq.) 48 Pas de réaction 
3 Toluène / 100 °C Ti(Oi-Pr)4 (0.50 éq.) 60 1-176 (80%) 
4 Toluène / 111 °C Ti(Oi-Pr)4 (1.20 éq.) 108 1-176 (47%) 
5 Toluène / 100 °C aucun 60 1-176 (84%) 
 
Il a déjà été rapporté que des groupements basiques ou nucléophiles peuvent complexer le catalyseur de 
ruthénium de façon intramoléculaire et mener à des réactions secondaires ou à l’inhibition de la 
réaction.
107
 Ceci peut généralement être évité par l’utilisation d’un acide de Lewis. Croyant que 
l’acétamide présent dans 1-170 pouvait interférer avec le catalyseur, nous avons tenté d’ajouter du 
Ti(OiPr)4. Aucune réaction ne s’est produite à 60 °C, alors qu’à 100
 
°C, le produit de migration de 
l’alcène, 1-176, a été isolé avec un rendement de 80% (entrées 2 et 3). L’augmentation de la quantité 
d’acide de Lewis a mené au même produit 1-176 avec un rendement de 47% (entrée 4). La présence du 
Ti(Oi-Pr)4 n’avait pas d’influence, puisqu’un rendement de 84% en 1-176 a été obtenu sans aucun 
additif (entrée 5). Dans tous les cas, aucune trace du bromure désiré 1-175 n’a été observée. Des 
migrations de doubles liaisons se sont déjà produites dans des réactions impliquant des catalyseurs à 
base de ruthénium. En effet, l’utilisation de catalyseurs de Grubbs de 1ière ou de 2ième générations sur 
des alcools allyliques
108
, des amides allyliques
107a,109
 et des alcènes isolés
110
 ont déjà mené à des 
produits de migration d’alcènes.  
 
Face à ces résultats, nous avons décidé de mettre le groupement formamide sur l’atome d’azote et avons 
synthétisé le composé 1-177 à partir de l’iodure 1-151 avec un rendement de 40% (schéma 49).  
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Schéma 49. 
 
Des essais de réactions de Heck ont été effectués en utilisant le bromure 1-178 qui avait déjà été utilisé 
dans des couplages de Heck auparavant.
111
 Aucune des trois conditions de réaction testées n’a fourni le 
produit désiré 1-179. Le produit de départ 1-177 était non réactif dans ces conditions de couplage de 
Heck, puisqu’il était retrouvé intact.  
 
Nous avons donc décidé de transformer l’alcène 1-177 en halogénure vinylique (schéma 50). La 
bromation de 1-177 a nécessité une certaine optimisation (tableau 8). L’utilisation du Br2 a été en 
mesure de générer 49% du produit 1-180 (entrée 2). Le tribromure de pyridinium, un agent de 
bromation beaucoup plus pratique, puisque c’est un solide cristallin stable qui peut être mesuré 
précisément,
112
 a permis d’augmenter le rendement à 59% (entrée 4). Finalement, le fait de garder la 
réaction à 0 °C a été bénéfique, puisqu’un meilleur rendement de 73% en produit 1-180 a été obtenu 
(entrée 5).  
 
 
Schéma 50. 
 
Tableau 8. Bromation de l’alcène1-177. 
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Entrée Conditions de réaction Température Rendement de 1-180 
1 Br2, Et2O -78 °C - t. a. 0%
a 
2 Br2, PhH -78 °C - t. a.
b 
41% 
3 PyHBr3, DCM -78 °C - t. a. 54% 
4 PyHBr3, DCM 0 °C - t. a. 59% 
5 PyHBr3, DCM 0 °C 73% 
a) Un mélange complexe de produits a été obtenu. b) Le benzène était solide à  
-78 °C, le Br2 a tout de même été ajouté et s’est mêlé au milieu réactionnel  
lors du réchauffement à température ambiante. 
 
L’élimination de HBr a ensuite été effectuée par le DBU pour donner 1-181 avec un rendement de 92% 
(schéma 50). Les protons du carbone portant l’atome de brome sur 1-180 sont certainement plus acides, 
ce qui peut expliquer la chimiosélectivité observée. Des éliminations sur le même type de systèmes 
utilisant du KOH dans le méthanol ont également mené à cette sélectivité.
113
 Un couplage de Stille a 
ensuite permis de synthétiser le diène 1-182 (schéma 51). Les conditions d’optimisation de cette 
réaction sont présentées au tableau 9.  
 
Schéma 51. 
 
Tableau 9. Optimisation du couplage de Stille entre le bromure vinylique 1-181 et le vinyltributyle 
stannane. 
Entrée Catalyseur Additif(s) Solvant Température / temps de réaction Résultats 
1 Pd(PPh3)4 CuI DMF t. a. - 100 °C / 22 h. Prod. de départ 
2 Pd2(dba)3 aucun DMF t. a. - 100 °C / 22 h. Prod. de départ 
3 Pd(PPh3)4 aucun Toluène 111 °C / 18 h. Prod. de départ 
4 Pd2(dba)3 PCy3, CsF 1,4-dioxane 100 °C / 18 h. 1-182 (34%) 
5 Pd2(dba)3 PCy3HBF4, CsF 1,4-dioxane t. a. - 60 °C / 42 h. 1-182 (64%) 
6 Pd2(dba)3 PCy3HBF4, CsF NMP t. a. - 60 °C / 42 h. Prod. de départ 
7
a 
Pd2(dba)3 PCy3HBF4, CsF 1,4-dioxane 70 °C / 42 h. 1-182 (85%)
b 
a) Pd2(dba)3 (0.02 équiv.), PCy3HBF4 (0.08 équiv.), CsF (2.20 équiv.). b) Après 18 heures de réaction,  
0.02 équivalent additionnel de Pd2(dba)3 a été ajouté. 
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Les conditions standard des entrées 1
114
, 2
115
 et 3
116
 n’ont mené à aucune réaction. Les conditions, 
inspirées de celles développées par le groupe de Fu
117
, utilisant de la tricyclohexylphosphine et du 
fluorure de césium ont permis d’obtenir 34% du produit désiré 1-182 (entrée 4). Le remplacement de la 
tricyclohexylphosphine par le sel PCy3HBF4 a permis d’augmenter le rendement à 64% (entrée 5) à 
plus basse température (60 °C au lieu de 100 °C). Ces sels de tétrafluoroborate sont en effet beaucoup 
plus stables à l’air que les trialkylphosphines libres qui s’oxydent facilement.118 Le remplacement du 
1,4-dioxane par la N-méthyl-2-pyrrolidinone s’est avéré néfaste puisqu’aucune réaction ne s’est 
produite (entrée 6). Finalement, le rendement en produit 1-182 a pu être augmenté à 85% en chauffant à 
70 °C et en ajoutant 0.02 équivalent additionnel de Pd2(dba)3 après 18 heures de réaction.  
 
L’utilisation de ligands plus riches et plus volumineux a déjà permis d’effectuer des insertions 
oxydantes du palladium dans des électrophiles moins activés tels que des chlorures d’aryles et des 
chlorures vinyliques.
117
 L’emploi de la tricyclohexylphosphine a donc certainement aidé à l’insertion 
oxydante dans le bromure vinylique 1-181. Qui plus est, l’utilisation d’un nucléophile afin d’augmenter 
la réactivité des organostannanes dans les couplages de Stille a aussi été rapportée.
119
 Dans ce contexte, 
l’ion fluorure est particulièrement intéressant dû à sa grande affinité pour l’étain.120 L’utilisation du 
fluorure de césium a pu accélérer l’étape de transmétallation par la formation d’un organostannate 
hypervalent plus réactif.
121
  
 
La dernière étape était la fabrication du carbène 1-90 à partir du formamide 1-182. Un rendement de 
70% a été obtenu. Encore une fois, un seul rotamère de 1-90 (celui représenté au schéma 52) a été 
formé pour cette famille de composés. Son assignation a été faite par l’analyse de son spectre RMN 1H, 
de la même manière que pour le carbène 1-89 (schéma 46). 
 
 
Schéma 52. 
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La synthèse des carbènes 1-92 et 1-93, où l’atome d’azote et le carbène font partie d’un cycle à 5 
membres, a été effectuée en N-alkylant le -butyrolactame avec les iodures 1-102 et 1-113 (schéma 53) 
avec des rendements égaux de 72%. Les carbènes ont finalement été obtenus avec d’excellents 
rendements de 90 et 88% en 1-92 et 1-93 respectivement.  
 
 
Schéma 53. 
 
La molécule 1-94, où un méthyle est lié au carbène, a été synthétisée en effectuant la monoalkylation de 
l’isopropylamine avec l’iodure 1-102 (schéma 54). L’amine 1-185 obtenue a ensuite réagi avec le 
chlorure d’acétyle pour donner l’amide 1-186 avec un rendement de 80%. La réaction permettant de 
fabriquer le carbène s’est avérée beaucoup moins propre comparativement aux autres carbènes. En 
effet, un rendement relativement faible de 51% a été obtenu avec plusieurs produits de décomposition. 
Le carbène 1-94 est en fait instable et dégradait à une telle vitesse qu’il était impossible d’obtenir un 
spectre RMN du produit pur. Celui-ci n’a donc pas pu être caractérisé sous une forme pure. La molécule 
1-92, qui possède également un groupement alkyle sur le carbène, était pourtant beaucoup plus stable. 
La raison pour laquelle 1-94 est instable demeure obscure.  
 
 
Schéma 54. 
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Il sera maintenant question de la fabrication des substrats contenant un centre chiral sur l’atome d’azote. 
Le premier carbène a été synthétisé en utilisant la (S)-(-)--methylbenzylamine 1-187 comme source de 
chiralité (schéma 55). Le formiate d’éthyle a permis la synthèse du formamide 1-188122 et une 
alkylation avec l’iodure 1-102 a fourni la molécule 1-189 avec un rendement de 50%. L’aminocarbène 
1-95 a finalement pu être obtenu avec un rendement de 65%.  
 
 
Schéma 55. 
 
Un analogue de 1-95, ne contenant pas de fonction diène, a été synthétisé afin de faire une étude sur les 
rotamères des aminocarbènes de chrome (voir section 1.7). Le formamide 1-188 a été alkylé avec le 1-
bromoheptane pour mener au composé 1-191 qui a été utilisé pour générer le carbène 1-192 avec un 
rendement de 80% (schéma 56).  
 
 
Schéma 56. 
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La source de chiralité du carbène 1-96 provenait de la (S)-phénylglycine qui a été réduite à 
l’aminoalcool 1-194 avec le BH3 généré in situ à partir du NaBH4 et de I2 (schéma 57).
123
 La 
formylation de l’amine avec le formiate d’éthyle et la protection de l’alcool avec le chlorure de tert-
butyldiméthylsilyle ont permis de synthétiser la molécule 1-196. Le formamide a été alkylé avec 
l’iodure 1-102 avec un rendement de 51%. Finalement, les conditions habituelles ont été en mesure de 
fournir le carbène 1-96 avec un rendement de 75%.  
 
 
Schéma 57. 
 
Il est à noter que quelques essais ont été effectués afin d’augmenter le rendement de l’alkylation du 
formamide 1-196 (schéma 58). Premièrement, la base a été changée afin de varier le contre ion (Li
+
, 
Na
+
 et K
+) en gardant l’électrophile constant (iodure 1-102). Le meilleur rendement de 51% a été 
obtenu avec le NaH, le KH et le LiHMDS ayant donné des rendements de 14% et de 23% 
respectivement (tableau 10, entrées 1, 2 et 3). 
 
 
Schéma 58. 
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Tableau 10. Essais d’alkylation du formamide 1-196. 
 
Entrée X (groupement partant) Base Température Temps de réaction (h) Rendement de 1-197 
1 I KH reflux 4  14% 
2 I LiHMDS  50 °C 24 23% 
3 I NaH  reflux 2  51% 
4 Br  NaH  50 °C  24 36% 
5 OSO2
Ph NaH  45 °C  24 35% 
 
 
Puis deux autres électrophiles ont été testés en gardant le NaH comme base. Le bromure et le sulfonate 
n’ont cependant pas permis d’augmenter le rendement, puisque 36 et 35% de rendement en produit 1-
197 ont été obtenus respectivement (entrées 4 et 5). Nous nous sommes donc contentés du rendement 
tout de même acceptable de 51% (entrée 3). Il est possible que l’encombrement généré par l’auxiliaire 
chiral nuise à cette réaction.  
 
L’aminocarbène de chrome 1-96 a été généré sous la forme de deux rotamères (1-96a et 1-96b) qui ne 
s’interconvertissent pas à température ambiante. Le ratio  1-96a : 1-96b de 75:25 a pu être facilement 
déterminé par RMN 
1
H. En effet, les hydrogènes situés sur le carbone attaché à l’atome d’azote qui se 
trouvent du même côté que le Cr(CO)5 sortent à plus bas champs en RMN 
1
H. Ceci est probablement dû 
aux cônes d’anisotropie générés par les ligands CO. Dans le cas du carbène 1-96, l’hydrogène 
benzylique était facilement discernable du CH2 comme peut en témoigner le spectre RMN 
1
H illustré à 
la figure 17. En effet, on remarque que le proton benzylique H
2
 de 1-96b est plus déblindé que celui de 
1-96a. Ceci nous amène à conclure que 1-96b est le rotamère où le Cr(CO)5 est du même côté que H
2
. 
Tout en gardant la même logique, les signaux de H
1
 sont plus déblindés pour 1-96a que pour 1-96b, ce 
qui renforcit notre hypothèse et qu’il s’agit donc des signaux du rotamère 1-96a.  
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Figure 17. Section du spectre RMN 
1
H du mélange de rotamères de 1-96. 
 
Nous voulions ensuite remplacer le groupement TBS du carbène 1-96 par un groupement silyle plus 
volumineux. La déprotection de l’alcool s’est effectuée avec le TBAF pour donner un seul rotamère de 
1-98 (schéma 59). Bien que la géométrie du rotamère 1-98 pouvait être déduite à partir du spectre RMN 
1H, un spectre NOESY a été enregistré afin d’appuyer cette conclusion. Cette géométrie (représentée au 
schéma 59) s’est avérée exacte, puisque des corrélations ont été observées entre l’hydrogène du carbène 
et plusieurs hydrogènes de l’auxiliaire chiral. Aucune corrélation n’a été observée entre le CH2 lié à 
l’atome d’azote et l’hydrogène sur le carbène. Le fait qu’un seul rotamère ait été isolé suggère que 1-
96b ait dégradé après la déprotection de l’alcool. En effet, l’alcool libre aurait pu agir comme ligand sur 
le chrome et causer la dégradation de ce rotamère. Comme nous le montrerons plus tard, les rotamères 
des aminocarbènes de chrome ne s’équilibrent pas, même à haute température. Il est donc improbable 
que les deux rotamères 1-96a et 1-96b aient équilibré pendant la réaction de déprotection. Finalement, 
un groupement TBDPS, plus volumineux, a été installé sur l’alcool de 1-98 avec un rendement corrigé 
de 46% en 1-97, qui a aussi été isolé sous la forme d’un seul rotamère. 
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Schéma 59. 
 
Le prochain substrat sur notre liste est plus volumineux que les deux précédents puisqu’il possède un 
centre quaternaire attaché au centre chiral de l’auxiliaire. La (S)-2-phénylglycine a d’abord été 
estérifiée, puis mise en présence du bromure de méthylmagnésium afin de former l’alcool tertiaire 1-
199
124
 (schéma 60). La réaction avec le formiate d’éthyle a permis de fabriquer le formamide 1-200 
avec un rendement de 87%, puis la protection de l’alcool s’est effectuée en utilisant le triflate de tert-
butyldiméthylsilyle. Il a ensuite été impossible d’alkyler le formamide 1-201 avec un rendement de plus 
de 5%. L’encombrement stérique du formamide 1-201 est probablement trop important et empêche 
l’alkylation de se produire.  
 
 
Schéma 60. 
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Nous avons donc décidé d’introduire la chaîne comportant le diène en alkylant l’amine libre au lieu du 
formamide. L’aminoalcool 1-199 a tout d’abord réagi avec le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle pour 
générer l’alcool protégé 1-203 avec un rendement de 72% (schéma 61). Les évidences pour la O-
silylation ont été obtenues à la fin de la synthèse (voir schéma 62). Dans le cas de la synthèse du 
schéma 61, il est possible que ce soit l’amine du composé 1-199, dû à sa plus grande nucléophilie, qui 
attaque d’abord le silyle. Il peut par contre y avoir un transfert intramoléculaire du groupement TBS 
vers l’alcool pour mener à un produit plus stable, dû à la plus grande force du lien O-Si comparée au 
lien N-Si (énergies de dissociation : Me3Si-OMe = 123 kcal/mol, Me3Si-NMe2 = 98 kcal/mol).
125
  
 
 
Schéma 61. 
 
Tableau 11. Optimisation de l’alkylation de l’amine 1-203 avec l’iodure 1-102. 
 
Entrées
a
 Base Solvant Température Rendement en 1-204 
1 K2CO3 THF reflux Aucune réaction 
2 K2CO3 EtOH reflux 25%
 
3 K2CO3 EtOH reflux 33%
b 
4 NaHCO3 + K2CO3
c
  EtOH reflux conversion = 58%
d 
5 Na2CO3 BuOH 100 °C 70%
e
 
a) Conditions générales : 1-203 (1.10 équiv.), 1-102 (1.00 équiv.), base (2.00 équiv.), temps de réaction 
= 18 h. b) La concentration du milieu réactionnel était 10 fois plus élevée. c) K2CO3 (0.5 équiv.) ajouté 
après 18h à reflux. d) Par rapport à l’amine, déterminée par RMN 1H. e) Traces du produit de 
dialkylation de l’amine présente. 
 
L’alkylation de l’amine primaire 1-203 avec l’iodure 1-102 a par la suite demandé une certaine 
optimisation (tableau 11). Les conditions au reflux du THF en utilisant le carbonate de potassium n’ont 
d’abord mené à aucune réaction (entrée 1). L’utilisation d’un solvant plus polaire (EtOH) a été 
favorable puisqu’un rendement de 25% en produit 1-204 a été obtenu (entrée 2). Un autre test utilisant 
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une concentration plus élevée a donné un meilleur rendement de 33% (entrée 3). Dans le cas des deux 
derniers exemples (entrées 2 et 3), aucune trace de l’iodure limitant 1-102 n’a été récupérée, malgré des 
rendements de réactions relativement faibles. Ce fait impliquait probablement un problème de 
décomposition de l’iodure 1-102. Nous avons émis l’hypothèse que cela se produisait principalement 
par une réaction d’élimination de HI et avons tenté d’utiliser une base plus faible, soit le NaHCO3 
(entrée 4). La réaction était plus lente, puisque l’iodure 1-102 était encore présent après 18 heures de 
réaction. Après l’ajout de K2CO3 (0.5 équiv.) et de 5 heures de réaction supplémentaires, une 
conversion de 58% a été observée par RMN 
1
H. Nous avons soupçonné qu’une température plus élevée 
serait aussi bénéfique pour la réaction. Une base possédant un pKa intermédiaire entre le NaHCO3 et le 
K2CO3, soit le Na2CO3, et une température plus élevée (100
 
°C) ont finalement permis d’obtenir un 
rendement de 70% en produit 1-204 (entrée 5). Il est à noter que le produit de monoalkylation n’était 
accompagné que de traces du produit de dialkylation, malgré l’utilisation d’une quantité presque 
équimolaire de l’amine et de l’iodure. Ceci peut être expliqué par le grand encombrement stérique de 
l’amine 1-203 qui, une fois monoalkylée, empêche la dialkylation.  
 
 
Schéma 62. 
 
Finalement, l’utilisation du N-formylbenzotriazole a permis de générer le formamide 1-202 à partir 
duquel le carbène 1-99 a été obtenu avec un très bon rendement de 86% (schéma 62).  
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1.4. Influence de l’augmentation de la complexité structurelle des aminocarbènes de chrome sur 
leur cycloaddition-(4+1) formelle. 
 
Les résultats obtenus seront discutés sensiblement dans l’ordre suivant : l’influence de la nature du 
métal; position de l’atome d’azote par rapport à la chaîne reliant le carbène et le diène; présence 
d’hétéroatomes sur la chaîne reliant le carbène et le diène; présence d’un cycle sur cette chaîne; 
présence d’un cycle incorporant l’atome d’azote et le carbène. Il sera question de l’obtention de 
produits de cycloaddition-(4+1), mais aussi de diénamines provenant d’une -H-élimination, réaction 
secondaire qui a été observée dans plusieurs cas (voir le mécanisme détaillé au schéma 65 à la section 
1.4.2). 
 
1.4.1. Influence de la nature du métal sur la cycloaddition-(4+1) des aminocarbènes de chrome, de 
molybdène et de tungstène. 
 
La première étape consistait d’abord à vérifier avec quel métal de la famille VI du tableau périodique 
nous pouvions obtenir le meilleur rendement en produit de cycloaddition-(4+1). Le tableau 12 rapporte 
les résultats pour les aminocarbènes de chrome (1-84), de molybdène (1-85) et de tungstène (1-86).  
 
Dans le cas de l’aminocarbène de chrome 1-84, un rendement de 62% en produit de cycloaddition-
(4+1) 1-206a a été obtenu après 3 heures de réaction (entrée 1). Il y avait présence, dans le produit brut, 
de la diénamine 1-207a provenant d’une réaction secondaire impliquant la -H-élimination d’un 
intermédiaire de réaction. Ce produit est généralement observé en quantité mineure comparativement au 
produit 1-206, comme peut en témoigner le ratio des produits 1-206:1-207 de 78:22. Une certaine 
quantité du formamide 1-208 est parfois observée, dépendamment des substrats. Celui-ci correspond au 
produit d’oxydation de l’aminocarbène par l’oxygène résiduel présent dans le solvant, qui est pourtant 
préalablement dégazé.
126,127
 Une quantité mineure du formamide 1-108a a été formée tel que démontré 
par le ratio (1-206+1-207):1-208 de 91:9. Le dégazage du solvant est une opération essentielle, sans 
quoi seul le produit d’oxydation est obtenu.  
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Schéma 63. 
 
Tableau 12. Essais de cycloaddition-(4+1) des différents aminocarbènes de Cr, Mo et W. 
 
Entrée M 
Température / Temps 
de réaction 
Ratio 1-206:1-207
a
 
Ratio (1-206 + 1-
207):1-208
a 
Résultat 
1 Cr 111 °C / 3 h 78:22 91:9 1-206a (62%) 
2 Mo 111 °C / 15 h
b 
64:36 71:29 1-206a (16%) 
3 W 111 °C / 48 h
c 
- 0:100 formamide 1-208b
d 
4
e
 W 111 °C / 48 h
f
 - - Décomposition 
5 W 200 °C / 24 h - - Décomposition 
a) Déterminé par RMN 
1
H (temps de relaxation de 10 secondes) sur le produit brut. b) Après 2 h. de 
réaction, le rotamère majoritaire a réagi et il reste du rotamère minoritaire en grande quantité. c) aucune 
réaction après 2h30. d) Seul produit discernable par RMN 
1
H dans le produit brut. e) 1.20 équiv. de 
PPh3 présent. f) Après 2h30, évidence par RMN 
1
H de la présence majoritaire du carbène substitué par 
la PPh3.  
 
L’aminocarbène de molybdène 1-85 a mis plus de temps à réagir. En effet, après 2h30 de réaction, le 
rotamère majoritaire avait réagi, mais il restait une quantité importante du rotamère minoritaire, qui a 
tout de même fini par réagir après 15 heures au total (tableau 12, entrée 2). Un rendement de 16% en 
produit de cycloaddition-(4+1) 1-206a a été obtenu. Comparativement à l’aminocarbène de chrome 1-
84, il y a eu une plus grande proportion de la diénamine 1-207a (ratio 1-206:1-207 = 64:36). Le carbène 
de molybdène est donc moins sélectif que le carbène de chrome pour l’obtention du produit de 
cycloaddition-(4+1). L’oxydation du carbène a été plus importante que dans le cas de l’aminocarbène 
de chrome, comme en témoigne le ratio (1-206+1-207):1-208 de 71:29. Il a déjà été mentionné à la 
section 1.3 que l’aminocarbène de molybdène 1-85 était moins stable à l’air (donc plus sensible à 
l’oxydation) que son homologue chromé 1-84. La plus grande proportion de la diénamine 1-207a et du 
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produit d’oxydation 1-208a peut expliquer le rendement plus faible de 16% en produit de 
cycloaddition-(4+1) 1-206a.  
 
Finalement, l’aminocarbène de tungstène 1-86 s’est avéré moins réactif que les deux précédents. En 
effet, aucune réaction ne s’est produite après 2h30 à 111 °C (entrée 3). Après 48 heures, seul le produit 
d’oxydation 1-208b a été observé. En général, lorsqu’aucune réaction ne se produit avec le diène, le 
carbène finit, après un long temps de réaction, par s’oxyder. Comme vu en introduction, le fait d’ajouter 
de la triphénylphosphine augmente la vitesse de réaction, du moins, dans le cas des aminocarbènes de 
chrome. Après 2h30 en présence de 1.20 équivalent de PPh3, le carbène 1-86 n’était plus présent. Nous 
avons cependant observé ce que nous croyons être un autre carbène de tungstène (1-209) où un des 
ligands CO aurait été remplacé par la triphénylphosphine (schéma 64).  
 
 
Schéma 64. 
 
En effet, lors du suivi de réaction par RMN 
1
H, nous avons constaté la disparition du carbène de départ 
1-86 et avons observé deux nouveaux signaux en haut de 10 ppm, ce qui est typique de l’hydrogène lié 
au carbone d’un aminocarbène (figure 18).  Ces deux signaux (probablement les signaux des deux 
rotamères) sont des doublets, ce qui correspondrait au couplage entre l’hydrogène et l’atome de 
phosphore (spin = ½) lié au tungstène. Il est à noter que le reste du spectre (jusqu’à 0 ppm) 
correspondait bien au spectre attendu pour le reste de la molécule 1-209. 
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Figure 18. Comparaison du spectre RMN 
1
H partiel de l’aminocarbène de tungstène 1-86 (spectre du 
haut) et du spectre RMN 
1
H partiel pris après 2h30 de réaction à 111 °C avec la PPh3 (1.20 équiv.) 
(spectre du bas). 
 
Les nouveaux signaux obtenus sont blindés par rapport au carbène de départ. Le fait de remplacer un 
ligand CO par une phosphine rend le tungstène plus riche en électrons, ce qui le rend moins apte à 
stabiliser sa charge négative partielle. La polarisation du lien C-W sera donc moins importante. De ce 
fait, la charge partielle positive sur le carbone sera moins développée, ce qui peut expliquer que 
l’hydrogène y étant attaché soit moins déblindé dans le cas où une phosphine est présente dans la sphère 
de coordination.  
 
Toutes ces évidences nous mènent à conclure que 1-209 était l’espèce en solution après 2h30 de 
réaction. Malheureusement, seule de la décomposition a été observée après 48 heures à 111 °C (tableau 
12 entrée 4). Finalement, le fait de chauffer le carbène 1-86 à 200 °C a également mené à une mixture 
complexe de composés non identifiables (entrée 5).  
 
Au global, l’expérience ci-dessus suggère que le chrome est le métal de choix pour favoriser le produit 
de cycloaddition-(4+1) à partir d’aminocarbènes métalliques. Le molybdène favorise davantage la 
formation de la diénamine lors de la thermolyse des aminocarbènes correspondants, qui sont aussi plus 
sensibles à l’oxydation que leurs homologues de chrome ou de tungstène. Quant au tungstène, les 
aminocarbènes correspondants sont moins réactifs et leur thermolyse mène à de la décomposition 
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lorsque les conditions de réaction sont poussées (ajout de triphénylphosphine et augmentation de la 
température).  
 
1.4.2. Proposition d’un mécanisme pour la réaction entre un aminocarbène de chrome et un diène 
 
Le mécanisme suivant est proposé et tient compte de la formation du produit de cycloaddition-(4+1) 1-
206 et de la diénamine 1-207 provenant d’une réaction de -H-élimination (schéma 65).  
 
 
Schéma 65. 
 
Comme l’atome de chrome du composé 1-210 possède 18 électrons, la première étape doit être le départ 
d’un ligand CO pour permettre une chélation de l’alcène le plus proche. Cette étape est suivie d’une 
cycloaddition-(2+2) entre les liens C=Cr et C=C pour mener au chromacyclobutane A. Ces étapes sont 
en accord avec le mode de réactivité des carbènes de chrome et elle a déjà été proposée dans le passé.
76
 
L’atome de chrome à la position allylique, peut migrer sur le carbone terminal pour donner le 
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chromacyclohexène B. Finalement une élimination réductrice permet la formation du cyclopentène 1-
206, soit le produit formel d’une cycloaddition-(4+1).  
 
À la fois dans les intermédiaires A et B, on retrouve un hydrogène en position  de l’atome de chrome 
(H
1
). Il peut donc y avoir une réaction de -H-élimination pour mener à l’un ou l’autre des 
intermédiaires C, D ou E qui sont vraisemblablement en équilibre. Les réactions de -élimination sont 
en général plus faciles lorsque le système M-C-C-H est syn-coplanaire afin de rapprocher l’atome 
d’hydrogène du métal128 et nous sommes conscient que cette proposition mécanistique implique que H1 
soit en relation anti avec l’atome de chrome. Cependant, bien que plus difficile, une -H-élimination 
peut avoir lieu sur des systèmes moins bien alignés, tels que des métallacycles, incluant des 
métallacyclohexanes.
129,130
 Après équilibration, l’atome de chrome peut se retrouver au bout du système 
conjugué avec l’alcène de géométrie E (F). Puis une élimination réductrice entre H1 et la chaîne 
carbonée mène à la diénamine 1-207. Il est à noter que cette dernière est toujours le seul produit de -
H-élimination. L’équilibration entre C, D, E et F doit être plus rapide que l’élimination réductrice finale 
et, considérant la conjugaison des deux alcènes avec l’atome d’azote, l’intermédiaire F le plus stable est 
celui qui mène à la diénamine observée.  
 
Nous croyons que la cycloaddition-(2+2) est l’étape déterminante (aucun intermédiaire de réaction n’a 
jamais été isolé lors de nos essais, seul le produit de départ ou le produit final pouvait être observé lors 
de nos suivis de réaction par spectrométrie RMN 
1
H) et qu’il y a ensuite une compétition entre la voie 
menant au produit de cycloaddition-(4+1) et la voie menant à la diénamine à partir d’un intermédiaire 
commun tel que A. Il est difficile d’imaginer une étape autre que l’élimination réductrice de B pour 
mener au cyclopentène 1-206. Cependant, le mécanisme proposé qui mène à la diénamine est moins 
certain, dû aux problèmes potentiels d’alignement discutés ci-dessus. 
 
Quant à l’oxydation par l’oxygène de l’aminocarbène de chrome jusqu’au formamide, une proposition 
de mécanisme est donnée au schéma 66. Celle-ci est purement hypothétique et implique la formation du 
chromadioxacyclobutane K pour finalement libérer le formamide 1-212 et le O=Cr(CO)4.  
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Schéma 66. 
 
 
1.4.3. Cycloaddition-(4+1) sur un substrat dont l’atome d’azote est à l’extérieur de la chaîne 
reliant le carbène au diène 
 
Le fait de positionner l’atome d’azote à l’extérieur de la chaîne amène une différence notable à la 
structure des produits attendus de la cycloaddition-(4+1) 1-214 et 1-215. En effet, leur structure 
bicyclique serait entièrement carbonée et l’amine se retrouverait à l’extérieur du cycle (schéma 67).  
 
 
Schéma 67. 
 
La structure des intermédiaires 1-216 et 1-217 apporte d’autres possibilités de -H-élimination. En plus 
de la -H-élimination « habituelle » de R menant à 1-218 (lorsque R = H), celles de H2 ou H3 sont 
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également possibles à partir des intermédiaires 1-216 et 1-217 (schéma 67). L’obtention de produits tels 
que 1-218, 1-219 et 1-220 est donc possible.  
 
Les différents essais sont présentés au tableau 13. Dans le cas du carbène 1-87 (R = H), aucune réaction 
n’a été observée au reflux du toluène (entrée 1). L’ajout de triphéhylphosphine a donné lieu au produit 
d’oxydation 1-221 et de nouveaux signaux de protons vinyliques ont été observés par RMN 1H. 
Cependant, ces produits étaient instables et rien n’a été récupéré après purification par chromatographie 
sur gel de silice malgré que celle-ci ait été saturée avec de la triéthylamine (entrée 2). Le fait de 
chauffer la réaction à 150 °C a permis d’isoler le produit 1-223, avec un rendement de 8% (entrée 3). 
Celui-ci correspond au produit de cycloaddition-(4+1) où l’atome d’azote et l’alcène forment un 
complexe avec du Cr(CO)4.  
 
 
Schéma 68. 
 
Tableau 13. Essais de cycloaddition-(4+1) avec l’atome d’azote à l’extérieur de la chaîne. 
 
Entrée R Additif
a
 
Température / 
temps de réaction 
Observations par RMN 
1
H du produit brut 
Résultats 
1 H - 111 °C / 24 h aucune réaction produit de départ 
2 H PPh3 111 °C / 24 h 1-221 + pics d’alcène
b
 dégradation
c
 
3 H - 150 °C / 44 h 1-223 majoritaire 1-223 (8%) 
4 H - 200 °C / 20 h Signaux de H vinyliques
b
 dégradation
c
 
5 Me PPh3 111 °C / 24 h aucune réaction produit de départ 
6 Me PPh3 150 °C / 24 h 1-222 seulement oxydation du carbène 
a) 1.10 équiv. b) Nouveaux signaux en RMN 
1
H ne correspondant pas au produit de départ, ni au 
produit d’oxydation dans la région des alcènes. c) Aucun produit n’a pu être récupéré après purification 
par chromatographie éclair sur gel de silice. 
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Le fait que 1-223 ait été le produit majoritaire dans le produit brut de la réaction et que son rendement 
isolé ne soit que de 8% nous pousse à croire que nous aurions formé des produits volatils qui n’ont pas 
été observés. En effet, nous soupçonnons qu’une élimination de la diméthylamine puisse se produire sur 
le composé 1-214 pour former un mélange de 1-224a, 1-224b et 1-224c (en équilibre via un 
réarrangement sigmatropique-1,5 de l’hydrogène)131 qui sont volatils (point d’ébullition de 1-224c = 
42.5-43 °C à 7 torr)
132
 sous le vide de la pompe mécanique (pression d’environ 1 torr) (schéma 69). La 
formation du complexe 1-223 a pu avoir comme effet d’empêcher l’élimination de HNMe2. 
Malheureusement, toutes tentatives de reproduire ce résultat dans les mêmes conditions ont échoué. En 
effet, 1-223 n’a jamais pu être obtenu à nouveau.  
 
Schéma 69. 
 
Le fait de chauffer le carbène 1-87 à 200 °C a mené à de nouveaux produits contenant de nouveaux 
signaux de protons vinyliques par RMN 
1H, mais rien n’a pu être isolé après chromatographie (entrée 
4). Pour ce qui est du carbène 1-88 (R = Me), aucune réaction ne s’est produite à 111°C, malgré la 
présence de triphénylphosphine qui normalement accélère la réaction (entrée 5). La formation de deux 
centres quaternaires contigus est probablement trop difficile dans ces conditions. Le fait d’augmenter la 
température à 150 °C n’a mené qu’à du produit d’oxydation 1-222 (entrée 6).  
 
 
1.4.4. Cycloaddition-(4+1) et -H-élimination avec un substrat possédant des groupements 
méthoxy sur la chaîne reliant le carbène au diène. 
 
L’aminocarbène de chrome 1-91 avait été fabriqué dans le but de vérifier la tolérance de la 
cycloaddition-(4+1) à la présence de substituants sur la chaîne reliant le carbène au diène tout en 
étudiant l’induction asymétrique pouvant être générée par la présence de centres chiraux. Lorsque nous 
avons chauffé le carbène 1-91 à 111 °C pendant 18 heures, seul le rotamère minoritaire a réagi pour 
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mener presque exclusivement à la diénamine 1-225 (schéma 70). Le rotamère majoritaire (1-91a) était 
encore présent et inchangé dans la solution. Rappelons que leur ratio initial était de 65:35 (section 1.3). 
 
 
Schéma 70. 
 
Les preuves permettant d’émettre ces conclusions proviennent du suivi de la réaction effectué par 
spectrométrie RMN 
1
H (figure 19). L’assignation des rotamères y a été faite de la même manière que 
pour l’assignation des rotamères 1-96a et 1-96b (figure 17) discutée à la section 1.3. En comparant le 
spectre du carbène de départ 1-91 avec celui du produit brut du suivi de réaction, on constate que la 
grande majorité du rotamère minoritaire a été consommée (disparition du signal à 10.91 ppm). Les 
signaux majeurs nouvellement observés correspondent à la diénamine 1-225, tel qu’illustré par la 
présence de Ha, Hb et Hc. Il est à noter que les déplacements chimiques et les multiplicités de Ha, Hb et 
Hc correspondent aux signaux observés dans le spectre RMN 
1H d’autres diénamines.  
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Figure 19. Comparaison entre les spectres RMN 
1
H du carbène 1-91 et du produit de suivi de réaction 
après 18 h à 111 °C. 
 
En nous basant sur le fait que le seul rotamère qui a réagi est celui où l’atome de chrome est du même 
côté que la chaîne contenant les groupements méthoxy, nous croyons qu’il ait pu y avoir une chélation 
intramoléculaire du OMe le plus proche pour mener au complexe 1-226, ce qui n’est pas possible avec 
le rotamère 1-91a (figure 20). La complexation intramoléculaire par des alcènes
84a,85c,133
, des alcynes
134
, 
des carbonyles (via l’oxygène)58-59,135, des phosphines136, des amines137 et même des éthers138 sur des 
carbènes de Fisher (avec M = Cr, Mo ou W) a déjà été rapportée. 
 
 
 
Figure 20. Comparaison entre les rotamères du carbène 1-91, complexation du OMe possible avec le 
rotamère minoritaire pour donner 1-226. 
 
Le complexe 1-226 aurait réagi plus facilement, le métal étant plus riche en électrons, pour ne donner 
que la diénamine provenant d’une -H-élimination. Le fait que le rotamère majoritaire 1-91a ne 
réagisse pas dans les conditions standard (111°C) doit probablement provenir de la présence des 
groupements méthoxy. La raison pour laquelle ils ralentissent la réaction n’est pas claire.  
 
C’est à 150 °C que le rotamère majoritaire 1-91a a réagi et deux diastéréoisomères correspondant à des 
produits de cycloaddition-(4+1) ont été isolés avec un rendement total de 10% (schéma 71). Étant 
donné que 1-91a était présent dans un ratio de 65:35, le rendement corrigé est de 15%. Ce faible 
rendement peut être expliqué par la difficulté éprouvée à la purification de 1-227a/1-227b.
139
 Il est à 
noter que le RMN 
1
H du produit brut indiquait un ratio 1-227a:1-227b de 1:1 et donc les centres 
chiraux présents sur le carbène 1-91 n’ont effectué aucune induction asymétrique.  
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Schéma 71. 
 
Les groupements fonctionnels qui peuvent agir comme ligands sur le chrome peuvent donc influencer la 
nature des produits attendus. Cela a déjà été observé lors de la déprotection de l’alcool 1-96 (schéma 
59), où le rotamère ayant l’atome de chrome du côté du OH s’est dégradé dans le milieu réactionnel. 
 
1.4.5. Cycloaddition-(4+1) et -H-élimination sur un substrat possédant un cycle reliant l’atome 
d’azote et la chaîne liant le carbène au diène. 
 
Le substrat 1-89 a été fabriqué dans le but de tester la tolérance de la cycloaddition-(4+1) à la présence 
d’un cycle à proximité du carbène, c’est-à-dire à une restriction conformationnelle. Du même coup, 
nous allions pouvoir étudier l’induction asymétrique pouvant être générée par le centre chiral. 
Malheureusement, le produit de cycloaddition-(4+1) 1-228 n’a jamais pu être obtenu lorsque 
l’aminocarbène de chrome 1-89 a été chauffé au reflux du toluène (111°C) ou du m-xylène (138-139°C) 
(schéma 72). Les seuls produits qui ont pu être identifiés sont la diénamine 1-229 (instable sur colonne 
de silice) provenant de la -H-élimination et le formamide 1-230, provenant de l’oxydation du carbène.  
Les autres produits formés n’ont pas pu être isolés et identifiés. L’aminocarbène 1-89 semblait 
beaucoup plus lent à réagir que les dérivés non cycliques. En effet, même après 48 heures à 111°C, une 
quantité importante du carbène 1-89 était toujours présente.  
 
 72 
 
Schéma 72. 
 
La raison pour laquelle le carbène 1-89 ne mène pas au produit de cycloaddition-(4+1) 1-229 est 
nébuleuse. La génération de tensions de cycle en est peut-être la cause. Comme discuté dans 
l’introduction, l’ajout de triphénylphosphine permet d’augmenter la vitesse de la réaction. L’ajout de la 
phosphine au carbène 1-89 a mené efficacement à la diénamine 1-229 (schéma 73). Une accélération de 
la réaction a été observée, c’est-à-dire que le carbène de départ a été consommé après 5 heures à 111 
°C, alors qu’après 48 heures, en absence de triphénylphosphine, il restait toujours une bonne quantité du 
carbène de départ. La triphénylphosphine a par contre favorisé exclusivement le chemin réactionnel de 
la -H-élimination.  
 
 
Schéma 73. 
 
La diènamine 1-229 n’a pas pu être purifié puisqu’elle est instable lorsque soumis à une 
chromatographie éclair sur gel de silice (même si celui-ci est saturé en triéthylamine). La diénamine a 
pu être caractérisé en tant que produit brut, les autres produits présents correspondant à des dérivés de 
phosphines et au complexe tricarbonyl(η6-toluène)chrome, dont les signaux correspondants ne 
superposent aucun signal de 1-229 en RMN 
1
H (quelques signaux se chevauchent dans le spectre RMN 
13
C). La caractérisation du produit brut était assez claire pour nous permettre d’identifier la structure du 
produit 1-229. Il est à noter que le tricarbonyl(η6-toluène)chrome est observé comme sous-produit dans 
toutes les  thermolyses étudiées.  
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Nous avons voulu dériver le produit 1-229 en molécule stable et purifiable afin de confirmer hors de 
tout doute sa formation. Le diène 1-229 a été piégé avec du N-phénylsuccinimide et 15% du produit de 
Diels-Alder 1-231 a été isolé sous la forme d’un seul diastéréoisomère (schéma 74). La stéréochimie de 
ce dernier n’a pas été identifiée, mais nous supposons qu’une addition de type endo avait bien eu lieu. 
Malgré la variation des temps de réaction et du nombre d’équivalents du diénophile, nous n’avons pas 
été en mesure d’augmenter ce rendement. Il a été rapporté que les diénamines ne sont pas des diènes 
très réactifs.
140
 De meilleurs rendements sont obtenus dans les cas où l’atome d’azote est sous la forme 
d’un carbamate141 ou d’un amide142. La caractérisation de 1-231 a, au final, permis de confirmer 
indirectement la structure de 1-229.  
 
 
Schéma 74. 
 
Cette réaction procède aussi bien avec un diène de géométrie E que Z. En effet, malgré un mélange E:Z 
de 78:22, la totalité de l’aminocarbène 1-89 a réagi jusqu’à la diénamine 1-229 (tel que déterminé par 
une analyse des spectres RMN 
1
H et 
13
C du mélange brut). Selon le mécanisme proposé, les deux 
approches A et B provenant de 1-89(E) et 1-89(Z) sont tout à fait viables (schéma 75). Les 
conformations bateaux de A et B sont proposées afin d’aligner les deux systèmes  impliqués dans la 
cycloaddition-(2+2) qui mène aux intermédiaires C et D, qui diffèrent par la stéréochimie relative du 
chromacyclobutane. Le centre chiral portant le groupement vinyle est détruit dans la migration qui 
mène à E, ce qui élimine la différence stéréochimique provenant des alcènes E et Z de départ. Cette 
propriété est intéressante, puisqu’elle rend possible l’utilisation d’un mélange géométrique du diène de 
départ.  
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Schéma 75. 
 
L’obtention exclusive du produit de -H-élimination par l’utilisation de la triphénylphosphine est une 
caractéristique générale, comme le démontre la thermolyse de l’aminocarbène 1-84 où seule la 
diénamine 1-207a a été obtenue (schéma 76). 
 
Schéma 76. 
 
Un analogue du carbène 1-89, le carbène 1-165, a été chauffé en présence de triphénylphosphine afin de 
vérifier la réactivité d’un précurseur ne contenant qu’un alcène au lieu d’un diène (schéma 77). Un 
mélange du cyclopropane 1-233 et de l’alcène 1-234 (ratio = 3 :1) a été obtenu. Ceux-ci ont été 
caractérisés en tant que produit brut, puisqu’ils dégradaient lors des tentatives de purification.  
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Schéma 77. 
 
Le cyclopropane 1-233 peut provenir de l’élimination réductrice de l’intermédiaire 1-235. Son isolation 
est surprenante, puisque les aminocarbènes de chrome sont peu prompts à la cyclopropanation si un 
autre chemin réactionnel est disponible (la -H-élimination dans ce cas-ci). Nous croyons que 
l’isolation du cyclopropane 1-233 comme produit majoritaire peut être le résultat d’une restriction 
conformationnelle dans l’intermédiaire 1-235 qui nuirait à la -H-élimination. Une quantité mineure de 
l’alcène 1-234, qui provient de la -H-élimination, a tout de même été isolée. Un fait intéressant est que 
l’alcène du produit 1-234 n’est pas conjugué avec l’atome d’azote, ce qui n’était pas le cas de la 
réaction avec les carbènes 1-89 et 1-84 (contenants un diène). La raison qui explique cette différence de 
sélectivité demeure encore floue. 
 
L’analogue du carbène 1-89, portant un méthyle sur le diène (1-90), a été testé afin de forcer la 
formation du produit de cycloaddition-(4+1) (aucun hydrogène ne pouvant subir une--élimination). 
Cependant, comme l’illustre le schéma 78, aucun produit de cycloaddition-(4+1) n’a pu être isolé lors 
de cette réaction. Le détail des différents essais est donné au tableau 14.  
 
 
Schéma 78. 
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Tableau 14. Essais de cycloaddition-(4+1) avec l’aminocarbène de chrome 1-90. 
 
entrées additif température / temps de réaction observation par RMN 
1
H Résultat 
1 PPh3 111 °C / 20 h formamide 1-238
a
 
oxydation du 
carbène 
2 PPh3 
150 °C / 18 h,  
puis 200 °C / 18 h 
Pas de réaction à 150 
o
C, 
formamide 1-238 à 200 
o
C 
oxydation du 
carbène 
3 PBu3 150 °C / 18 h 
Signal d’un aminocarbène 
de chrome
b
 
complexe  
carbène-PBu3 
4 PBu3 200 °C / 18 h 
nouveaux signaux de 
protons vinyliques
c
 
dégradation
d
 
a) Suivi après 2h30 par spectrométrie RMN 
1
H: complexe carbène(CO)4Cr-PPh3 formé (doublet à 10.62 
ppm, H-Ccarbène). b) Complexe carbène(CO)4Cr-PBu3 formé (doublet à 11.17 ppm, H-Ccarbène). c) 2 
multiplets à 5.70-5.66 et 5.63-5.59 ppm pouvant correspondre à 1-237. d) Produit observé dans le brut 
non récupéré après chromatographie. Un mélange complexe de produits non identifiables est récupéré.  
 
L’utilisation de la PPh3 à 111 °C et à 200 °C n’a mené qu’à la formation du formamide 1-238 (entrées 1 
et 2). La PBu3, plus riche en électrons que la PPh3, a été en mesure de substituer un ligand CO à 150 °C, 
mais aucune autre réaction ne s’est produite par la suite (entrée 3). C’est en chauffant à 200 °C que le 
carbène a réagi pour former un nouveau produit dont les signaux de proton vinyliques observés par 
RMN 
1
H semblaient caractéristiques des autres produits de cycloaddition-(4+1) obtenus auparavant 
(entrée 4). Ce produit n’a pas été récupéré après purification par chromatographie sur silice. Des 
produits de décomposition ont été isolés. Nous ne pouvons pas savoir si l’absence de 1-237 est due à un 
problème de stabilité ou à un échec de la réaction. Comparé aux carbènes structurellement plus simples, 
le carbène 1-90 requiert une plus haute température pour réagir. Peut-être par les effets combinés du 
cycle reliant l’atome d’azote à la chaîne carbonée, qui semblait déjà poser problème dans le cas du 
carbène 1-89, et de la formation d’un centre quaternaire dû à la présence du méthyle sur le diène.  
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1.4.6. Cycloaddition-(4+1) et -H-élimination avec la présence d’un cycle reliant l’atome d’azote 
au carbène 
 
Avec la thermolyse de l’aminocarbène 1-92, nous voulions vérifier si la cycloaddition-(4+1) pouvait 
avoir lieu avec un substrat possédant un cycle liant l’atome d’azote et le carbène lui-même. 
L’aminocarbène de chrome y est substitué d’un groupement alkyle (au lieu d’un atome d’hydrogène), 
ce qui est un changement structurel important. En effet, la réactivité des carbènes de Fischer est sensible 
à la nature de leurs substituants.
58
 Il a fallu chauffer jusqu’à 200 °C avant que le carbène 1-92 ne 
réagisse (schéma 79). La présence du groupement alkyle sur le carbène implique la formation d’un 
centre quaternaire lors de la cycloaddition-(2+2), ce qui demande plus d’énergie. La diénamine 1-239 a 
été obtenue propre et a été caractérisée en tant que produit brut (elle est instable sur silice).  
 
 
Schéma 79. 
 
De manière analogue aux autres carbènes, une augmentation de la vitesse de réaction a été observée en 
ajoutant de la triphénylphosphine au milieu réactionnel. La diénamine a, cette fois, été obtenue à 111 °C 
au lieu de 200 °C. Comment peut-on expliquer la formation de 1-239, même dans le cas où la 
triphénylphosphine est absente? Ces conditions mènent pourtant habituellement au produit de 
cycloaddition-(4+1) correspondant (1-240 dans ce cas). Selon le mécanisme proposé (schéma 80), la 
dernière étape mécanistique menant au cyclopentène 1-240 est l’élimination réductrice à partir de 
l’intermédiaire B. Or, celle-ci implique le couplage de deux carbones pour former un centre quaternaire 
totalement carboné, ce qui est plus difficile que la formation d’un centre tertiaire, tel que dans le cas des 
carbènes substitués d’un hydrogène. Ce fait défavorise probablement la voie menant au produit de 
cycloaddition-(4+1) et permet à celle de la -H-élimination de l’emporter. Dans le cas d’aminocarbènes 
structurellement plus simples, comme 1-84 (schéma 63 et 76), les deux chemins réactionnels sont 
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proches en énergie. Le changement structurel du carbène 1-92 a été suffisant pour faire pencher la 
balance du côté de la -H-élimination.  
 
 
Schéma 80. 
 
Il y a une autre possibilité de -H-élimination pour le carbène 1-92. En effet, H2 se trouve également en 
position  de l’atome de chrome dans les intermédiaires A et B (schéma 80). Pourtant, seul le produit de 
-H1-élimination 1-239 a été observé. Cette élimination est peut-être favorisée par la formation d’un 
système totalement conjugué avec l’atome d’azote, ce qui n’est pas le cas avec l’élimination de H2.  
 
L’aminocarbène de chrome 1-93 ayant un méthyle sur le diène a été chauffé à 150 °C en présence de 
triphénylphosphine (schéma 81). Le produit de départ a été consommé après 20 heures de réaction et de 
nouveaux produits contenants des signaux de protons vinyliques en RMN 
1
H (entre 5 et 6 ppm) ont été 
formés. Aucun de ces produits n’a pu être isolé après la purification par chromatographie sur gel de 
silice.  
 
 
Schéma 81. 
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Le carbène 1-94 (schéma 82) est instable et dégrade rapidement. Celui-ci a été chauffé dans le toluène, 
immédiatement après avoir été synthétisé, mais aucun produit de cycloaddition-(4+1) n’a pu être isolé. 
Seuls des produits de dégradation ont été observés. 
 
 
Schéma 82. 
 
 
1.5. Études mécanistiques : effets de l’ajout d’additifs et du changement de la concentration des 
substrats. 
 
1.5.1. Effet de l’ajout de ligands sur le ratio des produits de cycloaddition-(4+1) et de -H-
élimination 
 
Avant de discuter des résultats obtenus, il serait à propos de rappeler certains faits. L’absence de ligand 
mène majoritairement, pour les carbènes ayant une structure simple, au produit de cycloaddition-(4+1) 
accompagné du produit de la -H-élimination. L’ajout de triphénylphosphine mène exclusivement au 
produit de -H-élimination. Le fait de substituer un ligand CO par une phosphine rend le chrome plus 
riche en électrons. Nous croyons que ce fait défavorise l’étape d’élimination réductrice menant au 
produit de cycloaddition-(4+1) 1-206 à partir de B (schéma 83). En effet, plus un métal est riche en 
électrons, moins sa réduction sera facile. Dans l’optique où les deux chemins réactionnels sont en 
compétition à partir d’un intermédiaire commun, il est possible que la voie menant au produit de 
cycloaddition-(4+1) soit défavorisée à un point tel que celle menant au produit de -H-élimination 1-
207 l’emporte totalement. Ceci pourrait expliquer l’influence de la triphénylphosphine sur le produit de 
réaction obtenu.  
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Schéma 83. 
 
Nous savons qu’enrichir le chrome en électrons, par l’ajout d’une phosphine, permet d’augmenter la 
vitesse globale de la réaction (peut-être en accélérant l’étape de cycloaddition-(2+2), que nous croyons 
être l’étape déterminante). Le but de notre étude était de trouver un ligand qui nous permettrait 
d’obtenir sélectivement le produit de cycloaddition-(4+1) qui, selon notre hypothèse, est favorisé 
lorsque le chrome est suffisamment pauvre en électrons. Le défi de l’étude était donc de dénicher un 
ligand plus riche que CO, pour bénéficier de l’effet accélérateur, mais assez pauvre pour favoriser le 
produit de cycloaddition-(4+1). Un autre but, celui-ci à plus long terme, est de remplacer les ligands CO 
par des ligands équivalents qui peuvent porter un ou des centres chiraux. Il est à noter que cette étude 
n’est pas exhaustive et ne concerne que quelques ligands parmi la multitude qui existe.  
 
La capacité d’un ligand à se lier à un métal a déjà été mesurée selon deux paramètres majeurs, soit le 
paramètre électronique  et le paramètre stérique La figure 21 montre des valeurs semi-
quantitatives de l’habileté de liaison de différentes phosphines sur le Ni(CO)4 en fonction du facteur 
électronique CO.
144
 Les quatres lignes de l’axe vertical correspondent au nombre de substitution d’un 
CO par un ligand. Par exemple, la triméthylphosphite a été en mesure de substituer quatre ligands CO 
pour former le Ni(P(OMe)3)4. Plus un ligand monte sur l’axe vertical, plus son habileté à coordonner le 
métal est donc forte. Le facteur électronique CO correspond à la fréquence de vibration des ligands CO 
d’un complexe LNi(CO)3. Les ligands aptes à accepter la rétrodonation d’un métal (-accepteurs) font 
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de fortes liaisons avec celui-ci tout en l’appauvrissant en électrons. Cet appauvrissement diminue la 
rétrodonation du Ni vers les CO, ce qui fait en sorte de rendre le lien C=O plus fort, ce qui est démontré 
par sa fréquence de vibration plus élevée. Ainsi, plus un ligand est fort, plus le facteur électronique CO 
est élevé. 
 
Figure 21. Valeurs semi-quantitatives de l’habileté de liaison de différentes phosphines en fonction du 
facteur électronique CO.
143-144
 
 
 
Figure 22. Carte de l’angle conique  (en degrés) en fonction du facteur électronique CO.
143
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L’axe de la force de liaison d’un ligand de la figure 21 irait donc d’en bas à gauche (moin fort) vers en 
haut à droite (plus fort). La divergence des points par rapport à un axe est due au facteur stérique. En 
effet, la P(O(o-tol))3, plus encombrée que la P(OPh)3, a une moins bonne capacité de liaison que cette 
dernière, malgré un facteur électronique semblable. L’habileté de liaison n’est donc pas linéaire avec le 
facteur électronique, ce qui témoigne de l’importance du facteur stérique. Celui-ci a été quantifié par la 
mesure l’angle conique (en degrés) de la phosphine.143 La figure 22 représente une carte de cet angle 
 en fonction du facteur électronique CO. 
 
Les résultats obtenus en chauffant le carbène 1-84 en présence de différents ligands sont présentés au 
tableau 15. Celui-ci présente différents ratios obtenus entre le produit de cycloaddition-(4+1) 1-206a, la 
diénamine 1-207a et le formamide 1-208a. Le ratio (1-206a+1-207a):1-208a ne sera pas discuté en 
détail, mais nous croyons que la formation d’une plus grande proportion du produit d’oxydation indique 
que les autres chemins réactionnels, à partir du carbène, sont plus difficiles à atteindre ou non 
disponibles. Les carbènes qui ne réagissent pas finissent tôt ou tard par s’oxyder, malgré l’utilisation de 
solvants dégazés.  
 
Schéma 84. 
Tableau 15. Influence de différents ligands sur la réaction avec le carbène 1-84. 
 
Entrée additif
a
 
Temps de 
réaction 
(h) 
Ratio 1-
206a:1-207a
b
 
Ratio (1-206a+1-
207a):1-208a
b 
Rende-
ment en  
1-206a 
Commentaires / résultats 
1 - 3  78:22 91:9 62% - 
2 PPh3 3 
 
0:100 100:0 - - 
3 AsPh3 3 
 
0:100 60:40 - 
- 
4 P(4-ClPh)3 2.25  21:79 83:17 -
c
 - 
5 P(C6F5)3 3  78:22 88:12 61% Identique à entrée 1 
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6 Cy3PHBF4 18  - 0:100 - - 
7 PCl3 1.5  - 0:100 - - 
8 Diphos
d
 20  - - - Complexe 1-243 formé
d, e
 
9 dpppe
d
 3  0:100 100:0 - Produits inconnus formés
f
 
10 P(OPh)3 18  - - - Carbène 1-84 récupéré
g
 
11 P(OEt)3 1.5  - 0:100 - 
Complexe 1-244
d
 
observé
h
 
12 KCN 1.5  67:33 91:9 38% KCN semblait insoluble 
a) 1.05 à 1.10 équiv. b) Ratio déterminé à partir du RMN 
1
H du produit brut avec un temps de 
relaxation de 10 secondes. c) 1-206a non isolé. d) Voir figure 23 pour la structure. e) Identifié selon le 
RMN 
1
H : deux triplets (9.88 et 9.50 ppm) correspondant au proton sur le carbène (2 rotamères). f) Le 
produit majoritaire est la diénamine 1-207a. g) Carbène de départ 1-84 majoritaire, présence mineure de 
1-206a, 1-207a et 1-208a. h) 1-244 non isolé, évidence de sa formation par RMN 
1
H: deux doublets 
(11.12 et 10.98 ppm) formés correspondants au proton sur le carbène (2 rotamères). 
 
 
 
Figure 23. Différentes structures liées au tableau 15. 
 
Globalement, aucun ligand n’a favorisé la formation du produit de cycloaddition-(4+1) mieux que CO 
(c’est-à-dire réaction sans additif). La réaction du carbène 1-84, sans additif, a donné un ratio 1-206a:1-
207a de 78:22 avec un rendement de 62% en 1-206a (tableau 15, entrée 1). L’utilisation de la 
triphénylphosphine et de la triphénylarsine n’ont mené sans surprise qu’à la diénamine (1-207a) 
(entrées 2 et 3). L’utilisation d’une phosphine plus pauvre en électrons, la P(4-ClPh)3, a mené 
majoritairement à la diénamine 1-207a (entrée 4). La P(C6F5)3, une phosphine encore plus pauvre en 
électrons, mais aussi plus volumineuse que la triphénylphosphine, a mené exactement aux mêmes 
résultats que ceux de l’entrée 1. Cependant, nous soupçonnons que la P(C6F5)3 ne s’est jamais liée au 
chrome et que la réaction a procédé comme si aucun ligand n’avait été ajouté. L’ajout du Cy3PHBF4 et 
de la PCl3 n’ont mené qu’au produit d’oxydation 1-208a.  
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Lors de l’ajout de Diphos (entrée 8), le complexe 1-243 (figure 23) a été isolé sans qu’aucune autre 
réaction ne se produise. Pour qu’il puisse y avoir une réaction à partir du complexe 1-243, où le chrome 
possède 18 électrons, il doit y avoir le départ d’un ligand. Le complexe 1-243 contient deux paires de 
ligands phosphine-CO en relation trans. La phosphine est plus labile que le CO
128
 et elle va se dissocier 
en premier. Il peut alors y avoir une complexation de l’alcène du diène ou un retour de la phosphine, 
puisque celle-ci fait partie d’un ligand bidentate. Cet équilibre favorise probablement le complexe 1-
243, ce qui empêche la réaction de se produire (schéma 85). Le fait que le complexe 1-243 soit stable à 
l’oxydation, même en solution, confirme notre hypothèse.  
 
 
Schéma 85. 
 
L’utilisation de la dpppe, qui possède cinq carbones entre les phosphines au lieu de deux, a quant à elle 
mené à la diénamine 1-207a (entrée 9). Pour des raisons d’entropie, l’équilibre devait favoriser 
davantage le complexe 1-247 ce qui a permis à la réaction de procéder (schéma 85).  
 
Les phosphites sont des ligands davantage -acides que les phosphines. L’orbitale * du lien P-O est 
plus développée que dans le cas des phosphines permettant une plus grande rétrodonation (d→*), ce 
qui appauvrit le métal en électrons.
145
 Une phosphite a d’ailleurs servi à favoriser l’étape d’élimination 
réductrice de l’espèce H-Ni-OTf durant un couplage de Heck.146 Dans notre cas, l’utilisation de la 
triphénylphosphite a ralenti la réaction, puisque le carbène de départ 1-84 était encore majoritaire après 
18 h de réaction (entrée 10). Nous ne pouvons confirmer la coordination du ligand avec le métal dans ce 
cas. La triéthylphosphite, elle, s’est liée à l’atome de chrome, mais aucune réaction ne s’est produite par 
la suite (entrée 11). Nous ne pouvons donc pas conclure si les phosphites favorisent ou non la 
cycloaddition-(4+1), puisqu’elles diminuent la réactivité du carbène au point d’inhiber la réaction.  
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Finalement, le cyanure, considéré comme un analogue ionique du CO
147
, a mené à une plus grande 
proportion de la diénamine (entrée 12). En général, les résultats obtenus supportent notre hypothèse 
selon laquelle un ligand plus riche en électrons que CO favorise l’étape de -H-élimination. 
 
Nous avons émis une autre hypothèse stipulant que la proportion de la diénamine obtenue sans l’ajout 
d’un ligand pouvait être causée par une complexation du produit final, une amine, sur le carbène de 
départ. Nous avons donc tenté d’éliminer cette complexation par l’ajout d’un acide dans le milieu 
réactionnel. L’utilisation de l’acide camphorsulfonique et de l’acide trifluoroacétique n’a 
malheureusement mené qu’à la décomposition du carbène 1-84 (tableau 16, entrées 1 et 2).  
 
 
Schéma 86. 
 
Tableau 16. Influence de différents additifs sur la réaction avec le carbène 1-84. 
 
Entrée additif
a
 
Temps de 
réaction 
(h) 
Ratio 1-
206a:1-207a
b
 
Ratio  
(1-206a+1-
207a):1-208a
b 
Rendement 
de 1-206a 
(4+1) 
Commentaires / 
résultats 
1 - 3  78:22 91:9 62%  
2 ACS
c
 18 
 
- - - décomposition
d
 
3 TFA
e
 18 
 
- - - décomposition
d 
4 DIPEA 18  75:25 79:21 29%  
5 NEt3 18  57:43 78:22 28%  
6 6-(tol)Cr(CO)3 18  76:24 86:14 57% Pas d’influence 
a) 1.05 à 1.10 équiv. b) Ratio déterminé à partir du spectre RMN 
1
H du produit brut avec un temps de 
relaxation de 10 s. c) Acide camphorsulfonique. d) Produits non identifiés, mais la partie diène était 
encore présente par spectrométrie RMN 
1
H. e) Acide trifluoroacétique.  
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L’influence d’une source externe d’amine sur le ratio 1-206a:1-207a a été testée : la diisopropylamine 
et la triéthylamine ont toutes deux abaissé le rendement en produit de cycloaddition-(4+1) 1-206a avec 
des rendements respectifs de 29 et 28% (entrées 4 et 5). Bien que la diisopropylamine n’ait pas modifié 
le ratio 1-206a:1-207a, la triéthylamine a augmenté la proportion en diénamine (ratio 1-206a:1-207a = 
57:43). Le même effet avait été observé lors de l’ajout de pyridine par Louis-Philippe D. Lefebvre.53 La 
présence d’amines peut donc avoir une influence sur les rendements et les ratios en produits de réaction. 
Il est permi de penser que les produit finaux, tels que 1-206a et 1-207a, qui sont aussi des amines, 
pourraient aussi affecter le rendement et les ratios. Cela ne permet pas de conclure hors de tout doute 
que le produit final 1-206a favorise la -H-élimination, mais montre que la présence d’amines n’est pas 
sans conséquence. Finalement, l’ajout d’un excès du complexe 6-(toluène)Cr(CO)3, qui est 
normalement formé durant la réaction, n’a eu aucune influence sur les ratios et le rendement en produit 
1-206a (entrée 6).  
 
1.5.2. Effet de la concentration sur le ratio des produits de cycloaddition-(4+1) et de diénamine 
 
Toutes les thermolyses précédentes ont été effectuées à une concentration de 0.01 M. Un milieu dilué 
était utilisé par défaut afin de prévenir les réactions intermoléculaires. Nous avons étudié l’influence de 
différentes concentrations sur le ratio de produits de cycloaddition-(4+1) et de diénamine dans l’optique 
où les produits de la réaction pourraient modifier la sélectivité en interférant avec le carbène de départ. 
En effet, à une concentration plus élevée, les possibilités d’interactions intermoléculaires entre le 
carbène de départ et les différents produits seraient augmentées. Si ces interactions prennent la forme 
d'une liaison sur le chrome, la proportion en diénamine pourrait être de ce fait augmentée. Les résultats 
des tests de variations de concentration, allant de 0.001 M à 0.25 M, sont présentés au tableau 17.  
 
Les résultats montrent que plus la concentration du carbène est élevée, plus la formation de la 
diénamine est favorisée. En effet, le ratio 1-206a:1-207a passe de 78:22 à 0.001 M à 39:61 à 0.25 M. 
Cette tendance affecte le rendement en produit de cycloaddition-(4+1) qui chute avec l’augmentation de 
la concentration. Les interactions intermoléculaires favorisées par un milieu concentré pourraient en 
être la cause : il pourrait s’agir d’une complexation du produit de cycloaddition-(4+1) 1-206a sur le 
carbène de départ, soit par l’atome d’azote ou même par l’alcène. La proportion du produit d’oxydation 
(ratio (1-206a+1-207a):1-208a) demeure quant à elle constante, peu importe la concentration. 
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Schéma 87. 
 
Tableau 17. Influence de la concentration du carbène 1-206a dans le toluène. 
 
Entrée 
Concentration 
(mol/L) 
Ratio 1-
206a:1-207a
a
 
Ratio (1-206a+1-
207a):1-208a
a 
Rendement 
de 1-206a 
(4+1) 
Rapport 
1-206a / (1-206a+1-
207a) 
1 0.001 78:22 81:19 56% 0,78 
2 0.0025 78:22 86:14 44%
b
 0,78 
3 0.005 75:25 90:10 54% 0,75 
4 0.0075 79:21 87:13 57% 0,79 
5 0.01 78:22 91:9 62% 0,78 
6 0.023 62:38 87:13 45% 0,62 
7 0.036 59:41 89:11 45% 0,59 
8 0.05 56:44 87:13 38% 0,56 
9 0.075 48:52 86:14 25% 0,48 
10 0.1 43:57 84:16 27% 0,43 
11 0.25 39:61 93:7 24% 0,39 
      a) Ratio déterminé à partir du spectre RMN 
1
H du produit brut avec un temps de relaxation de 10   
      secondes. b) Perte d’un peu de produit durant la purification. 
 
L’influence de la concentration sur le ratio 1-206a:1-207a n’est cependant pas linéaire, comme montrée 
par les graphiques de la figure 24. Le graphique du haut représente la proportion des produits en 
fonction de la concentration du carbène et le graphique du bas est en fonction de log(concentration du 
carbène) afin d’obtenir des points mieux séparés. 
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Figure 24. Ratios des produits de cycloaddition-(4+1) et de diénamine en fonction de la concentration 
du carbène 1-84. 
 
On peut remarquer sur le graphique du haut que le ratio 1-206a:1-207a ne change pratiquement pas 
entre 0.001 et 0.01 M (ratios autour de 78:22), une diminution plus ou moins linéaire se produit entre 
0.01 et 0.1 M et qu’un autre plateau est atteint à plus haute concentration (avec un ratio autour de 
40:60). L’influence de la concentration en dehors de la fenêtre entre 0.01 et 0.1 M est faible. La 
concentration favorisant le produit de cycloaddition-(4+1) semble être la concentration initialement 
utilisée, soit 0.01 M. 
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1.6. Études sur l’induction asymétrique : cycloaddition-(4+1) non racémique par l’utilisation 
d’auxiliaires chiraux sur l’atome d’azote. 
 
Nous n’avions jusqu’à maintenant que deux exemples de thermolyse avec la possibilité d’induction 
asymétrique. La thermolyse de l’aminocarbène chiral 1-91 contenant des groupements méthoxy sur la 
chaîne reliant le carbène au diène a donné un ratio de 1:1 des deux diastéréoisomères de cycloaddition-
(4+1). L’aminocarbène 1-89, quant à lui, a mené à la diénamine qui n’est pas chirale. Nous avons 
décidé d’étudier l’induction asymétrique pouvant être générée par un centre chiral sur l’atome d’azote 
(figure 25). Comme discuté dans l’introduction (section 1.1.1), le lien N-Ccarbène a un fort caractère de 
double liaison, ce qui génère une tension allylique qui pourrait favoriser une conformation particulière 
de ce centre chiral à l’état de transition et par conséquent permettre l’induction d’asymétrie dans le 
produit de cycloaddition. Tous les auxiliaires utilisés ont leur atome d’azote sur une position 
benzylique, ce qui permettra de libérer l’amine une fois la réaction effectuée dans une perspective 
d’application de la méthode en synthèse de produits naturels. 
 
 
 
Figure 25. Aminocarbènes de chrome avec un centre chiral sur l’atome d’azote. 
 
 
Des amines chirales ont déjà été utilisées dans des réactions diastéréosélectives où l’amine pouvait être 
sous la forme d’énamine, d’imine ou d’iminium148 : en effet, l’alkylation de cétones passant par la 
déprotonation d’imines chirales123,149 et d’hydrazones chirales,150 la bromation d’énamines chirales,151 
l’addition de nucléophiles sur des imines chirales,152 des sels d’iminiums chiraux153 et des hydrazonium 
chiraux
154
 et la cycloaddition-(4+2) entre des diénophiles et des diénamines chirales
155
 sont quelques 
exemples de réactions où de bons excès diastéréoisomériques ont souvent été atteints. Dans tous les cas, 
la présence d’une tension allylique à l’état de transition était un facteur déterminant dans le contrôle de 
l’asymétrie. 
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Le tableau 18 présente les résultats obtenus en changeant la nature de R dans les carbènes 1-95, 1-96, 1-
97 et 1-98. Lorsque R = H, les cycloadduits 1-249a et 1-249b ont été obtenus avec un bon rendement de 
80% et dans un ratio diastéréoisomérique moyen de 58:42 (entrée 1). Nous avons observé une meilleure 
induction asymétrique (r.d. = 67:33) avec un groupement plus volumineux (R = OTBS), sans trop 
diminuer le rendement (62%) (entrée 2). L’augmentation de la taille du groupement silyle (R = 
OTBDPS) n’a pas mené à une meilleure induction asymétrique (r.d. = 69:31) et a donné un rendement 
similaire à celui obtenu quand R = OTBS (entré 3). La présence d’un alcool libre n’a pas été tolérée par 
la réaction puisque le carbène 1-98 a décomposé lors du chauffage (entrée 4). Nous croyons que l’alcool 
libre a pu agir comme ligand au chrome pour mener à des réactions secondaires.  
 
 
Schéma 88. 
 
Tableau 18. Cycloaddition-(4+1) asymétrique avec auxiliaires benzyliques sur l’atome d’azote: 
variation du groupement R. 
 
Entrée Carbènes R Rendement en 1-249 (4+1) Ratio diastéréomérique
a
 
1 1-95  80% 58:42
b
 
2 1-96 
 
62% 67:33
b
 
3 1-97
c
 
 
54% 69:31
d
 
4 1-98
c 
 0%
e
 - 
a) L’identité du produit majoritaire (1-249a ou 1-249b) n’a pas été déterminée. b) Déterminé 
par analyse GCMS du produit brut. c) Un seul rotamère. d) Déterminé par spectrométrie 
RMN 
1
H sur le produit brut avec un temps de relaxation de 10 s. e) Décomposition 
 
Nous avons vu plus tôt qu’un éther méthylique pouvait mener à des réactions secondaires présumément 
par une complexation sur le chrome (voir réaction avec le carbène 1-91, section 1.4.4). La présence 
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d’éthers silylés est par contre tolérée par la cycloaddition-(4+1), comme en témoigne la réaction avec 
les carbènes 1-96 et 1-97. Le groupement silyle, plus volumineux qu’un méthyle, a vraisemblablement 
empêché la liaison de l’atome d’oxygène sur l’atome de chrome et la cycloaddition-(4+1) a pu 
procéder. 
 
L’augmentation de la taille du groupement R n’a pas permis d’augmenter les ratios 
diastéréoisomériques au-delà de 69:31. Nous avons donc installé un centre quaternaire adjacent au 
centre chiral en remplaçant les hydrogènes par des méthyles (R
1
, schéma 89). Un ratio 
diastéréoisomérique semblable de 69:31 a été obtenu pour R
1
 = Me (tableau 19, entrée 2), comparé à 
67:33 pour R
1
 = H. Un bon rendement de 64% en produits 1-250 a été obtenu, considérant 
l’encombrement stérique sévère généré par cet auxiliaire.  
 
 
Schéma 89. 
 
Tableau 19. Cycloaddition-(4+1) asymétrique avec auxiliaires benzyliques sur l’atome d’azote: 
rapprochement de l’encombrement stérique du centre chiral (R1 = Me). 
 
Entrée Carbènes R
1
 Rendement en cycloadduit  Ratio diastéréomérique
a
 
1 1-96 H 62% (1-249) 67:33
b
 
2 1-97
 Me 64% (1-250) 69:31
c
 
a) L’identité du produit majoritaire (1-249a/1-250a ou 1-249b/1-250b) n’a pas été 
déterminée. b) Déterminé par spectrométrie RMN 
1
H sur le produit brut avec un temps de 
relaxation de 10 s. c) déterminé par analyse GCMS du produit brut.  
 
Au global, des inductions asymétriques modérées ont été obtenues avec des auxiliaires benzyliques 
attachés à l’atome d’azote, démontrant la possibilité d’obtenir des cycloadduits énantioenrichis. L’effet 
de l’augmentation de la taille de R et de R1 est faible, puisqu’une amélioration modérée des ratios a été 
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observée. L’augmentation de l’encombrement stérique sur l’atome d’azote est tolérée par la 
cycloaddition-(4+1), puisque des rendements supérieurs à 60% ont été obtenus.  
 
1.7. Étude sur l’interconversion possible des rotamères des aminocarbènes de chrome au reflux 
du toluène. 
 
Les aminocarbènes de chrome existent sous la forme de rotamères, ce qui peut avoir une influence dans 
la cycloaddition-(4+1). Ceux-ci ne s’interconvertissent pas à température ambiante, mais qu’en est-il 
lorsque nous chauffons à 111 °C (schéma 90) ? L’apport supplémentaire en énergie est-il suffisant pour 
permettre de passer la barrière d’énergie d’activation permettant à cet équilibre d’avoir lieu? 
 
 
Schéma 90. 
 
Lors des suivis de réaction par RMN 
1
H, le carbène de départ est habituellement observé dans le cas des 
réactions incomplètes. Or, le ratio des rotamères est souvent changé comparativement au ratio initial. 
Ce nouveau ratio peut être causé soit par 1) l’équilibration des rotamères (nous croyons que le ratio de 
départ est contrôlé cinétiquement lors de la fabrication du carbène et qu’il peut être différent du ratio 
thermodynamique pouvant être obtenu après une équilibration) ou par 2) la réaction indépendante des 
deux rotamères, l’un réagissant plus rapidement que l’autre.  
 
Le cas 1, implique que l’équilibration des rotamères soit plus rapide que la réaction. Un rotamère peut 
réagir plus rapidement que l’autre et la potentielle équilibration permettrait à l’autre rotamère d’accéder 
à ce chemin réactionnel plus facile. Dans ce cas, la réaction procéderait selon une seule approche, via 
un seul rotamère. Le cas 2 implique une approche différente pour chacun des deux rotamères.  
 
L’aminocarbène de chrome 1-252, un analogue de 1-95, ne contenant pas la fonction diène, ne peut pas 
réagir à 111°C. Un chauffage, dans le spectromètre RMN, d’une solution de 1-252 dans le toluène-d8 a 
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été effectué. Le rotamère 1-252a (isolé par chromatographie) a été récupéré intact, sans trace du 
rotamère 1-252b tandis qu’un mélange 1-252a/1-252b n’a montré aucun signe d’interconversion. Les 
deux expériences impliquaient un chauffage progressif jusqu’au reflux du toluène (111°C, laissé 30 
minutes à cette température). Nous n’avons pas chauffé indépendamment le rotamère 1-252b, puisque, 
dans son cas, il ne pouvait pas être séparé de 1-252a par chromatographie. Le même mélange 1-252a/1-
252b a aussi été chauffé au reflux du toluène pendant 12 h et le ratio est resté inchangé. Nous pouvons 
donc conclure que les rotamères des aminocarbènes de chrome ne sont pas en équilibre dans nos 
conditions de réaction (schéma 91).  
 
 
Schéma 91. 
 
Comme les rendements en produits de cycloaddition-(4+1) ne reflètent pas le ratio des rotamères de 
départ, nous devons conclure que les deux isomères réagissent indépendamment pour mener au même 
produit. La variation du ratio des carbènes de départ lors des suivis de réaction est expliquée par le fait 
que les deux rotamères réagissent vraisemblablement à des vitesses différentes, selon deux approches 
non équivalentes en énergie. Les approches A et B proposées correspondant aux deux rotamères 1-210a 
et 1-210b sont effectivement distinctes (schéma 92). Une conformation bateau est adoptée afin 
d’aligner les deux systèmes  des liens C=C et C=Cr pour la cycloaddition-(2+2), que nous estimons 
non réversible.  Cette étape est déterminante pour la formation des deux centres chiraux de la jonction 
de cycle du produit final 1-206.  
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Schéma 92. 
 
Dans le cas de la version non chirale de la réaction, les deux rotamères vont pouvoir réagir 
indépendamment pour donner le même produit 1-206. Cependant, les choses deviennent plus 
complexes avec l’utilisation d’un auxiliaire chiral puisqu’il rend non équivalentes les approches des 
faces re et si du carbène (A et B pour 1-253a et C et D pour 1-253b) (schéma 93).  
 
 
Schéma 93. 
 
Or, il est difficile d’obtenir une sélectivité pour la même face re (par exemple) lorsque les deux 
approches sont elles-mêmes différentes (A et D). Il faudrait que le même auxiliaire chiral puisse 
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favoriser les deux approches (A et D, par exemple). Nous croyons que ce facteur peut nuire à 
l’obtention d’une bonne stéréosélectivité  lors de l’utilisation d’auxiliaires chiraux.  
 
Il est à noter que bien que les rotamères soient des isomères distincts, ils ne sont que très partiellement 
séparables par chromatographie. La séparation de 1-253a et 1-253b pourrait être une solution 
intéressante, mais non efficace à moins de trouver un moyen pour les interconvertir.  
 
 
1.8. Conclusion. 
 
Les buts des études décrites dans cette section étaient d’étudier la tolérance de la cycloadditon-(4+1) à 
la complexification structurelle des aminocarbènes de chrome et d’étudier l’induction asymétrique de 
centres chiraux à différentes positions sur le substrat. Il a été déterminé que le chrome, comparé au 
molybdène et au tungstène, permet d’obtenir de meilleurs rendements en produits de cycloaddition-
(4+1) lors de la thermolyse des carbènes correspondants. Différents changements structuraux ont eu une 
influence sur la nature des produits obtenus. Le fait de positionner l’atome d’azote à l’extérieur de la 
chaîne reliant le diène au carbène n’a pas donné de résultats concluants, si ce n’est de l’isolation de 8% 
d’un produit de cycloaddition-(4+1) chélaté à Cr(CO)4. Aucun produit de cycloaddition-(4+1) n’a été 
obtenu à partir des aminocarbènes possédant un cycle à proximité du carbène (1-89 et 1-92). L’ajout de 
triphénylphosphine a permis de former efficacement la diénamine dans la plupart des cas. Cette dernière 
a même été obtenue sans aucun additif à partir du carbène 1-92. L’accélération de la réaction par 
l’addition de triphénylphosphine a été démontrée dans le cas de la thermolyse de plusieurs carbènes. La 
présence sur l’aminocarbène de fonctions pouvant agir comme ligand, tels des éthers, a mené à une plus 
grande proportion du produit émanant de la -H-élimination. Nos tentatives de forcer la formation des 
produits de cycloaddition-(4+1), en remplaçant l’hydrogène pouvant subir la -élimination par un 
méthyle, n’ont pas fonctionné. En effet, la combinaison des nouvelles contraintes structurelles avec la 
création d’un ou de plusieurs centres quaternaires par la cycloaddition-(4+1)  n’a pas été possible.  
 
Parmi les quelques ligands testés avec l’aminocarbène 1-84, aucun n’a mené à une meilleure proportion 
en produit de cycloaddition-(4+1) que celle obtenue avec le CO (pas d’additif). Nous avons pu 
confirmer que certains ligands se sont liés au chrome, mais cela a eu pour effet de bloquer ou ralentir la 
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réaction, comme la phosphine bidentate Diphos et la triéthylphosphite. L’augmentation de la 
concentration du carbène a mené à une plus grande proportion en diénamine.  
 
Finalement, les tests utilisant des auxiliaires chiraux sur l’atome d’azote ont mené à de bons rendements 
en produits de cycloaddition-(4+1) et à des ratios diastéréoisomériques modérés. Un encombrement 
stérique élevé est donc toléré à cette position. Le fait que les deux rotamères ne s’interconvertissent pas 
dans les conditions réactionnelles implique que le produit de cycloaddition-(4+1) est formé par les 
réactions indépendantes des deux rotamères. Ce fait peut rendre difficile le développement d’une 
version non racémique de cette réaction par l’utilisation d’auxiliaires chiraux.  
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CHAPITRE 2 : DÉVELOPPEMENT D’UNE VERSION NON RACÉMIQUE D’UNE 
CYCLOADDITION-(4+1) INTRAMOLÉCULAIRE ENTRE DES DIALKOXYCARBÈNES ET UN 
DIÈNE 
2.1. Introduction 
 
2.1.1. Dialkoxycarbènes 
 
Comme vu dans l’introduction générale, les dialkoxycarbènes ont une configuration électronique 
singulet et une réactivité nucléophile. Le diméthoxycarbène a même été décrit comme étant l’archétype 
des carbènes nucléophiles.
156
 En effet, l’énergie élevée de son orbitale p(LUMO, énergie calculée à 
4.09 eV, voir tableau 4, section I.1.2) ne permet pas de réactions favorables avec un nucléophile. C’est 
donc l’orbitale  (HOMO, énergie calculée à -10.81 eV) du diméthoxycarbène qui est réactive, lui 
conférant un caractère nucléophile.
21,157
  
 
La résonance des doublets d’électrons des atomes d’oxygène est responsable de l’énergie élevée de la 
LUMO. Cette résonance génère un caractère de double liaison partiel favorisant des conformations 
planaires de plus basse énergie (figure 26).
156
 La conformation la plus stable est la trans-trans-2-1 alors 
que la cis-trans-2-1, à 1.56 kcal/mol plus élevée en énergie, demeure accessible. L’équilibre entre ces 
deux derniers conformères se fait avec une barrière énergétique de 15.8 kcal/mol. Le conformère cis-
cis-2-1 maximise, quant à lui, les interactions stériques et possède une énergie bien plus élevée de 21.3 
kcal/mol.  
 
 
 
Figure 26. Conformations du diméthoxycarbène. 
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Les dialkoxycarbènes peuvent être générés à partir de trois différents précurseurs.
158
 Hoffman a été le 
premier à générer le diméthoxycarbène par la thermolyse (140 °C) du précurseur 2-2 via une réaction de 
rétro-cycloaddition-(4+1) (schéma 94).
159
 Moss a par la suite été en mesure de former le 
diméthoxycarbène à partir de la thermolyse ou la photolyse de la diazirine 2-3, ne produisant que 
l’azote moléculaire comme produit secondaire.160 Puis, Warkentin a développé l’utilisation de la 2,2-
dialkoxy-3-1,3,4-oxadiazoline comme source de dialkoxycarbènes.161 Le diméthoxycarbène peut en 
effet être généré par la thermolyse à 110 °C de l’oxadiazoline 2-4. L’analogue aromatique 2-5 permet 
d’effectuer la thermolyse à plus basse température (50 °C).162  Les oxadiazolines sont devenus des 
précurseurs de choix pour la formation de dialkoxycarbènes. Leur mode de décomposition est 
relativement propre et il n’y a pas de danger d’explosion contrairement à l’utilisation de diazirines. 
Elles permettent également la génération d’alkoxyaminocarbènes (:C(OR)(NR2)), 
d’alkoxythiylcarbènes (:C(OR)(SR)) et de dithiylcarbènes (:C(SR)2).
163
  
 
 
Schéma 94. 
 
Warkentin a étudié les modes de dégradation des 3-1,3,4-oxadiazolines.164 La décomposition peut 
passer par plusieurs chemins réactionnels. Les résultats de différentes études ont mené au mode 
présenté au schéma 95. L’extrusion d’une molécule d’azote mène d’abord à l’ylure 2-7. Sa formation a 
été prouvée indirectement par l’isolation de produits de réaction pouvant provenir de celui-ci.165 La 
décomposition de l’ylure 2-7 est rapide, puisque seul un nombre restreint de réactions ont permis de le 
trapper. La décomposition se fait selon deux chemins réactionnels : un qui mène au dialkoxycarbène 2-
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8 et à une molécule d’acétone, l’autre qui mène au carbonate 2-9 et au diméthylcarbène. La voie menant 
au dialkoxycarbène est généralement majoritaire, la voie menant au carbonate ne dépassant pas les 10% 
de rendement.  
 
 
Schéma 95. 
 
Les oxadiazolines sont facilement accessibles à partir de l’hydrazone 2-10 par un traitement oxydatif, 
suivi de la substitution de l’acétate du composé 2-11 par un alcool (R2OH, schéma 96). Les rendements 
de cette dernière étape dépassent souvent les 90%. 
 
 
Schéma 96. 
 
 
2.1.2. Réactions stéréosélectives utilisant des carbènes nucléophiles chiraux. 
 
Malgré la réactivité intéressante des carbènes libres nucléophiles, un seul rapport fait état de leur 
utilisation sous une version chirale. Ceci est d’autant plus étonnant que plusieurs carbènes de métaux 
chiraux ont été étudiés et utilisés.
166
 Rigby a rapporté des cycloaddition-(4+1) formelles entre des 
carbènes nucléophiles chiraux et des vinylisocyanates.
167
 Les exemples présentés ci-dessous sont tous 
tirés de cette dernière publication. 
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Le schéma 97 montre l’utilisation du précurseur de dialkoxycarbène chiral 2-13. Le composé 2-12 
réarrange d’abord en isocyanate 2-15 au reflux du mésitylène. L’oxadiazoline 2-13 fragmente dans ces 
conditions jusqu’au dialkoxycarbène correspondant qui réagit avec l’isocyanate vinylique via une 
cycloaddition-(4+1) formelle pour former l’intermédiaire 2-16. Un autre équivalent du carbène réagit 
avec cet intermédiaire pour donner le produit final 2-14 avec un rendement global de 70%. Bien que 
modeste, une induction asymétrique a été obtenue lors de cette réaction menant à un ratio 
diastéréoisomérique en produits de 58:42. L’auteur précise que d’autres dialkoxycarbènes chiraux (de 
nature non précisée) ont été utilisés sans toutefois améliorer l’induction asymétrique.  
 
 
Schéma 97. 
 
Rigby s’est alors tourné vers l’utilisation d’alkoxy(amino)carbènes chiraux (schéma 98). 
L’alkoxy(amino)carbène 2-20 est d’abord généré. Celui-ci réagit avec l’isocyanate 2-15 dans une 
cycloaddition-(4+1) pour mener à l’intermédiaire 2-23, mais dégrade également isocyanate de méthyle 
2-22 et en (Z)-prop-1-énylbenzène 2-21.
168
 L’intermédiaire 2-23 réagit avec l’isocyanate de méthyle 2-
22 pour mener au produit 2-18 avec un rendement de 44% et un ratio diastéréoisomérique de 11:1. Ce 
produit a été dérivé jusqu’à la (+)-hydroisatin 2-19 (ee = 80%). 
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Schéma 98. 
 
La (-)-hydroisatin 2-19 peut aussi être obtenue par l’utilisation de l’oxadiazoline 2-24, dont les centres 
chiraux sont de configuration opposée à l’oxadiazoline 2-27 (schéma 99). Le produit de cycloaddition-
(4+1) 2-25 est obtenu avec un rendement de 56% et un ratio diastéréoisomérique de 10:1. La fonction 
urée qu’on retrouve dans le composé 2-25 a été formée avec un deuxième équivalent de carbène de la 
même manière que celle décrite au schéma 98. Une dérivation du composé 2-25 permet ensuite 
d’obtenir la (-)-hydroisatin 2-19 avec un excès énantiomérique de 77%.  
 
 
Schéma 99. 
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2.1.3. Précédents sur la cycloaddition-(4+1) entre des dialkoxycarbènes et des diènes carbonés 
pauvres en électrons 
 
Plusieurs exemples de cycloaddition-(4+1) formelle ont été rapportés dans le passé.
169
 Cependant, très 
peu utilisent un diène totalement carboné afin d’obtenir le cyclopentène correspondant. Le groupe de 
Rigby a été en mesure d’obtenir différentes cyclopenténones en faisant réagir divers carbènes 
nucléophiles (2-27) avec des (trialkylsilyl)cétènes vinyliques (schéma 100).
170
  
 
 
Schéma 100. 
 
Le groupe de recherche du Pr Claude Spino a rapporté les réactions intermoléculaires entre 
l’oxadiazoline 2-4 (précurseur de diméthoxycarbène) et les diènes 2-29 et 2-31 qui ont donné les 
produits de cycloaddition-(4+1) 2-30 et 2-32 avec des rendements de 38 et 67% respectivement 
(schéma 101).
171
 Les résultats de différentes études permettent de conclure que cette cycloaddition-
(4+1) intermoléculaire se ferait de manière concertée, préservant ainsi l’intégrité stéréochimique du 
diène de départ.
172
  
 
 
Schéma 101. 
 
Spino s’est ensuite intéressé à la version intramoléculaire de cette réaction en reliant l’oxadiazoline et le 
diène par une chaîne carbonée. Des composés bicycliques de différentes tailles ont pu être obtenus. 
Dans le but d’alléger le texte, les composés bicycliques fusionnés bicyclo[3,3,0]octane 2-33, 
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bicyclo[3.4.0]nonane 2-34 et bicyclo[3.5.0]décane 2-35 seront simplement décrits comme étant les 
composés bicycliques 5-5, 5-6 et 5-7, respectivement (figure 27).  
 
 
 
Figure 27. Nomenclature simplifiée des composés bicycliques fusionnés. 
 
La thermolyse des oxadiazolines 2-36, 2-37 et 2-38 a permis de former les composés bicycliques 5-5 
(2.39), 5-6 (2-40) et 5-7 (2-41) syn et/ou anti correspondants avec des rendements allant de 79 à 85% 
(schéma 102). La terminologie syn/anti fait référence à la relation entre les deux hydrogènes des 
carbones 1 et 3 qui peut être respectivement cis/anti. Une étude a permis d’amener différentes preuves 
appuyant le mécanisme de réaction présenté au schéma 102.
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 La thermolyse de l’oxadiazoline mène 
d’abord au carbène libre 2-42 qui réagit ensuite avec l’alcène le plus proche pour former le 
cyclopropane 2-43. Celui-ci peut s’ouvrir pour former l’intermédiaire 2-44. Le diénolate d’ester peut 
alors cycliser par le carbone 3 sur l’oxonium pour former le cycle à 5 membres final. Il semble que le 
centre chiral de la position 1 de l’intermédiaire 2-44 contrôle la face d’attaque de l’oxonium menant 
stéréosélectivement à la jonction de cycle cis. La stéréochimie du centre chiral à la position 3 provient 
de la face d’attaque de l’énolate d’ester. Celle-ci mène soit au produit final syn ou anti. Le nombre de 
carbones dans la chaîne reliant le carbène libre au diène (n = 0, 1 ou 2) a une grande influence sur la 
face d’attaque de l’énolate d’ester. En effet, seul le produit 2-39anti est formé dans le cas du composé 
bicyclique 5-5 (n = 0) et seul le produit 2-41syn est formé dans le cas du composé bicyclique 5-7 (n = 
2). C’est donc dire que l’on peut contrôler la stéréochimie relative entre les carbones 1 et 3 en ne 
changeant que la longueur de la chaîne reliant le carbène au diène. Les composés bicycliques 5-6 (n = 
1) 2-40syn et 2-40anti sont, quant à eux, formés avec un ratio de 75:25. 
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Schéma 102. 
 
De manière générale, cette réaction équivaut à faire une cycloaddition-(4+1) entre le carbène :CO et un 
diène relié par un bras carboné 2-45 (schéma 103). Après l’hydrolyse de la fonction cétal obtenue, les 
composés 2-46syn ou 2-46anti peuvent être obtenus de manière contrôlée en ne changeant que le 
nombre de carbone du bras carboné.  
  
 
Schéma 103. 
 
 
Le remplacement de l’ester (en position terminale du diène) par un groupement non activant modifie le 
cours de la réaction. En effet, le précurseur 2-47 (schéma 104) mène cette fois au cyclopropane 2-48 
avec un rendement de 81%. La présence de l’ester en position terminale du diène permet au 
cyclopropane intermédiaire 2-43 (schéma 102) de s’ouvrir en stabilisant la charge négative résultante. 
Le remplacement de l’ester par un groupement neutre ne permet plus de stabiliser cette charge négative. 
L’ouverture du cyclopropane 2-48 n’est donc pas favorisée et celui-ci est isolé. 
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Schéma 104. 
 
2.2. Présentation des substrats 
 
La cycloaddition-(4+1) intramoléculaire entre un dialkoxycarbène et un diène développée dans le 
laboratoire du Pr Claude Spino permet de synthétiser des composés bicycliques avec de bons 
rendements et un bon contrôle de la stéréochimie relative des nouveaux centres chiraux. Nous voulions  
développer une version non racémique de cette réaction. Deux études seront présentées, soit l’utilisation 
d’auxiliaires chiraux rattachés au carbène et l’utilisation d’un centre chiral situé sur la chaîne reliant le 
diène au carbène.  
 
Nous avons installé différents alcools chiraux sur la fonction oxadiazoline tout en variant la nature 
électronique du diène (figure 28). L’induction asymétrique générée par un dérivé du (-)-menthol sera 
mesurée pour la formation des produits de cycloaddition 5-5, 5-6 et 5-7 (fabriqué à partir des 
précurseurs 2-52, 2-53 et 2-54). Il sera aussi question de l’induction apportée par l’auxiliaire dérivé du 
composé 2-50 pour la synthèse du produit de cycloaddition 5-6 (à partir du précurseur 2-55). Une 
comparaison des inductions obtenues lors de la cycloaddition-(4+1) sera faite avec celles obtenues lors 
de la cycloaddition-(2+1), rendue accessible par l’utilisation d’un diène neutre (substrats 2-56, 2-57 et 
2-58). Finalement, la thermolyse des substrats ayant un groupement électro-attracteur en position 2 du 
diène en utilisant les dérivés du (-)-menthol 2-59 et du (-)-bornéol 2-60 sera discutée.  
 
 106 
 
 
Figure 28. Substrats comprenant différents auxiliaires chiraux. 
 
Nous rapporterons ensuite l’étude de l’induction asymétrique générée par un centre chiral présent sur la 
chaîne qui lie le diène au carbène. Le précurseur de cycloaddition-(4+1) 2-61 possédant un groupement 
méthyle en position allylique du diène et le précurseur 2-62 ayant un groupement méthyle sur le 
carbone adjacent à l’oxadiazoline seront étudiés (figure 29).  
 
 
 
Figure 29. Substrats comprenant un centre chiral sur la chaîne reliant le diène au carbène. 
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2.3. Synthèse des substrats 
 
La synthèse de la première série de substrats a été développée en utilisant le (-)-menthol comme 
auxiliaire chiral (schéma 105). Celui-ci a été réagi avec le chloroformate de phényle afin de donner le 
carbonate 2-63 et un traitement avec l’hydrazine a permis d’obtenir l’hydrazide 2-64174 qui a été 
transformé en hydrazone 2-65 par une condensation sur l’acétone. Le traitement du composé 2-65 avec 
le tétra-acétate de plomb(IV) a permis de former un mélange du produit désiré 2-66 et du produit 
secondaire 2-67. L’oxadiazoline 2-66 étant instable sur silice175, le mélange brut des produits a été 
utilisé directement dans la prochaine réaction, dans laquelle le produit secondaire 2-67 n’interfère pas.  
 
 
Schéma 105. 
 
 
La synthèse de l’alcool 2-75 a déjà été développée dans le laboratoire Spino.171 Celle-ci commence par 
la bromation du crotonate de méthyle, suivie d’une réaction d’Arbuzov afin de générer le phosphonate 
2-70 (schéma 106). En parallèle, le butane-1,4-diol a été monoprotégé par un groupement tert-
butyldiméthylsilyle et l’alcool résiduel a été oxydé avec le IBX93 pour fournir l’aldéhyde 2-73.176 Celui-
ci a été réagi dans les conditions de Horner-Wadsworth-Emmons avec le phosphonate 2-70 pour 
générer le diène 2-74. La déprotection de l’alcool a finalement fourni la molécule désirée 2-75.  
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Schéma 106. 
 
Nous avons effectué différents essais de couplage de l’alcool 2-75 avec l’oxadiazoline 2-66 (tableau 
20). Des produits de dégradation, comme le menthol, ont été formés dans tous les cas. Des temps de 
réaction entre 1.5 et 5 heures ont donné de faibles rendements en produit 2-53 variant entre 13 et 24% 
(entrées 1 à 3). La réduction du temps de réaction à 30 minutes a permis d’augmenter ce rendement à 
53% (entrée 4). Par contre, une réduction plus importante du temps n’a pas été bénéfique (40%, entrée 
5). La réaction effectuée à 0 °C pendant 1.5 heure a permis d’obtenir 48% du produit 2-53. Au global, 
ces rendements moyens n’étaient pas satisfaisants dans la perspective de développer une séquence 
synthétique efficace.  
 
 
Schéma 107. 
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Tableau 20. Tests de couplage entre l’alcool 2-75 et l’oxadiazoline 2-53. 
 
Entrée Acide
a
 Temps de réaction Température Rendement de 2-53 
1 ACS 5 h T. ambiante 24% 
2 ACS 1.5 h T. ambiante 14% 
3 APTS 1.5 h T. ambiante 13%
b
 
4 ACS 30 min T. ambiante 53% 
5 ACS 5 min T. ambiante 40% 
6 ACS 1.5 h 0 °C 48% 
          a) 0.04 équiv. b) 26% de menthol a été également isolé.  
 
La raison pour laquelle cette réaction pose problème nous est inconnue. En effet, l’alcool 2-75 avait 
déjà été couplé avec d’autres oxadiazolines avec des rendements dépassant les 90%.171 Se pouvait-il que 
le problème provienne de l’oxadiazoline 2-66? Nous avons conclu que non puisque subséquemment son 
couplage avec le diol monoprotégé 2-76 a fonctionné avec un excellent rendement de 97% en produit 2-
77 (schéma 108). Nous avons même découvert qu’il était possible de coupler les diols non protégés 2-
78, 2-79 et 2-80. L’utilisation de ces diols, espacés d’un nombre varié de carbones, a permis de 
synthétiser les alcools 2-81, 2-82 et 2-83, ce qui donne accès à différentes longueurs de chaînes reliant 
le carbène au diène dans notre étude de l’induction asymétrique. Par la suite, l’oxydation des alcools 2-
81, 2-82 et 2-83 en utilisant le IBX a permis de générer les aldéhydes 2-84, 2-85 et 2-86 qui ont réagi 
dans des conditions de Horner-Wadsworth-Emmons avec le phosphonate 2-70 pour mener aux 
précurseurs de cycloaddition-(4+1) 2-52, 2-53 et 2-54.  
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Schéma 108. 
 
Les composés 2-53 et 2-54 ont été dérivés en produits 2-56 et 2-57 contenant un diène neutre par la 
réduction de leur ester à l’alcool et par la protection de ce dernier avec un groupement tert-
butyldiphénylsilyle (schéma 109).  
 
 
Schéma 109. 
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Nous avons également utilisé l’alcool 2-50 comme source de chiralité dans cette étude. Sa synthèse, 
décrite par le groupe de Kise
177
 (schéma 110), a été effectuée par la dérivation du d-camphre en éther 
d’énol silylé 2-89, suivi d’une alkylation avec le chlorure de diphénylméthane. L’alkylation s’est 
produite exclusivement sur la face exo, ce qui est contraire à ce qui est normalement observé pour une 
structure bicyclo[2.2.1]heptane où le pont à un carbone est disubstitué.
178
 Nous pensons que, lors de 
l’attaque de l’éther n’énol silylé, la partie triméthylsilyle ait pu s’orienter du côté endo (pour éviter 
l’encombrement supérieur de la face exo), ne laissant que la face exo de disponible pour l’attaque, ou 
encore qu’il ait pu y avoir une isomérisation du produit final lors du traitement avec l’acide 
hydrochlorique pour donner uniquement le produit 2-90. Finalement, la réduction de la cétone s’est 
produite sur la face endo, comme prévu, pour mener à l’alcool 2-50.   
 
 
Schéma 110. 
 
Nous avons ensuite dû apporter quelques modifications à la séquence de réactions développées pour la 
fabrication des composés dérivés du menthol (schéma 111). En effet, une plus haute température a été 
nécessaire afin de substituer le phénolate du composé 2-91 par l’hydrazine (d’où l’utilisation du butanol 
au lieu de l’éthanol comme solvant). L’auxiliaire 2-91 est plus encombré que celui du dérivé menthol, 
ce qui peut expliquer cette demande supplémentaire en énergie. Nous avons découvert que le traitement 
au NaHCO3 aqueux normalement utilisé lors de l’oxydation de l’hydrazone 2-93 causait la dégradation 
de l’oxadiazoline 2-94 formée. L’élimination de ce traitement a permis de régler le problème et un 
rendement de 90% en produits bruts 2-94 et 2-95 (ratio 69:31) a été obtenu.  
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Schéma 111. 
 
La réaction de trans-cétalisation de l’acétate de l’oxadiazoline 2-94 par le butane-1,4-diol a posé 
problème (schéma 112). Un réarrangement, menant au produit secondaire 2-98, entrait en compétition 
avec la formation du produit désiré 2-96. Pour mieux comprendre la discussion sur les résultats du 
tableau 21, il convient de montrer comment peuvent se former les produits 2-96 et 2-98 (schéma 112).   
 
 
Schéma 112. 
 
D’abord, il y a formation de l’oxonium 2-99a sur lequel deux réactions peuvent se produire. La 
première est l’attaque de l’alcool (flèches bleues) qui mène au produit désiré 2-96. L’autre réaction est 
intramoléculaire et implique la migration probablement concertée d’un lien  avec le départ du 
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composé 2-97 (flèches rouges). Ceci formerait le carbocation non classique 2-99 qui peut être neutralisé 
par une élimination E1 pour donner l’autre produit observé (2-98). Les systèmes bicyclo[2.2.1]heptane 
sont souvent impliqués dans la formation de carbocations non classiques, particulièrement lorsque le 
groupement partant est en position exo, ce qui est le cas de l’oxonium 2-99a. Cette position confère un 
bon alignement avec le lien qui migre, ce qui favorise la formation concertée d’un carbocation non 
classique.
179
  
 
Le premier test (tableau 21, entrée 1) impliquait l’ajout du diol 2-79 à un mélange de l’oxadiazoline 2-
94 et de l’acide camphorsulfonique. La voie de dégradation passant par le carbocation non classique 
devait déjà procéder avant l’ajout du diol, ce qui peut expliquer le faible rendement obtenu de 14% en 
produit 2-96.  
 
 
Schéma 113. 
 
Tableau 21. Tests de trans-cétalisation de l’oxadiazoline 2-94 par un alcool (2-99 ou 2-100). 
 
Entrée R Ordre d’additiona 
Rendement de 2-96 ou 
2-101 
Rendement de 2-98 
1 H Diol 2-79 ajouté à (2-94 + ACS) 14% (2-96) -
b
 
2 H ACS ajouté à (diol 2-79 + 2-94) 37% (2-96) -
b
 
3 TBS ACS ajouté à (alcool 2-100 + 2-94) 13% (2-101) 56% 
4 H 2-94 ajouté à (diol 2-79 + ACS) 39% (2-96) 46% 
a) L’alcool et 2-79 étaient ajoutés en solution dans le DCM. b) Produit 2-98 pas isolé.  
 
Nous avons changé l’ordre d’addition des réactifs en ajoutant l’ACS à un mélange de l’oxadiazoline 2-
94 et du diol 2-79. Le diol étant déjà présent dans le milieu réactionnel, il pouvait mieux entrer en 
compétition avec la migration, ce qui a mené à un meilleur rendement de 37% en produit désiré 2-96 
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(entrée 2). Voulant vérifier si le fait d’utiliser un diol posait problème, nous avons fait réagir le diol 
monoprotégé 2-100 tout en gardant le même ordre d’addition (entrée 3). Un rendement plus bas de 13% 
en produit 2-101 a été obtenu en compagnie de 56% du produit de dégradation 2-98.  Finalement, 
l’ajout de l’oxadiazoline 2-94 à un mélange du diol 2-79 et de l’ACS a permis d’augmenter le 
rendement de 2-96 à 39% avec 46% du produit de dégradation 2-98.  
 
Ayant été en mesure d’obtenir suffisamment d’alcool 2-96, nous avons poursuivi la séquence en 
effectuant une oxydation avec le IBX pour mener à l’aldéhyde 2-96b (non illustré), suivie d’une 
oléfination de Horner-Wadsworth-Emmons afin d’obtenir le précurseur de cycloaddition-(4+1) 2-55 
(schéma 114). Celui-ci a été dérivé afin d’obtenir un diène neutre par la réduction de l’ester, suivie de la 
protection de l’alcool avec un groupement tert-butyldiphénylsilyle pour donner le composé 2-58.  
 
 
Schéma 114. 
 
Nous avons tenté de synthétiser le précurseur de cyloaddition-(4+1) contenant le 1-phényléthanol 
comme source de chiralité. La séquence synthétique habituelle a permis d’obtenir d’abord le carbonate 
2-102, ensuite l’hydrazide 2-103, puis l’hydrazone 2-104 (schéma 115). Le traitement de l’hydrazone 2-
104 avec le tétra-acétate de plomb(IV) a ensuite fourni l’oxadiazoline désirée 2-105 et le produit 
secondaire 2-106 (ratio = 67:33) avec un rendement brut quantitatif.  
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Schéma 115. 
 
Plusieurs essais ont été effectués afin de coupler l’oxadiazoline 2-105 avec le diol 2-80 (schéma 116). 
Malgré la modification de l’acide (ACS, APTS, HCl(sec), SiO2) et le changement du solvant (DCM, 
THF, sans solvant), seul l’alcool 2-109 a pu être isolé du mélange de produits de décomposition 
(schéma 116). L’alcool 2-109 peut provenir d’une voie de dégradation de l’oxadiazoline 2-105 qui 
commence par la formation de l’oxonium 2-107. Cet oxonium est normalement attaqué par l’alcool 
utilisé dans la réaction pour mener au produit désiré. Dans le cas présent, l’oxonium 2-107 est substitué 
par un carbone sur une position benzylique, ce qui favorise la formation du carbocation 2-108. Le 
pentane-1,5-diol peut alors attaquer ce carbocation pour former le produit observé 2-109. Plusieurs 
réactions peuvent se produire à partir du carbocation 2-108, ce qui explique la formation importante de 
produits de décomposition.  
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Schéma 116. 
 
Dû à cette réaction secondaire, la synthèse du précurseur de cycloaddition-(4+1) à partir du 1-
phényléthanol a été abandonnée. La neutralisation de l’oxonium 2-110 (schéma 117) par la formation 
d’un carbocation se produit lorsque celui-ci bénéficie d’une stabilisation appréciable. En effet, les 
carbocations 2-108 et 2-99 sont respectivement stabilisés par la résonance du groupement phényle et 
par hyperconjugaison (formation d’un carbocation non classique). Cet élément doit être considéré lors 
de l’élaboration de synthèse de nouvelles oxadiazolines.  
 
 
Schéma 117. 
 
Dans un but de convergence, nous voulions développer une nouvelle voie de synthèse permettant 
l’incorporation d’alcools chiraux à la fin de la séquence synthétique. Cela nous aurait permis de tester 
plus d’auxiliaires chiraux plus rapidement. Nous avons combiné ces efforts avec la synthèse de 
substrats où le groupement électroattracteur se situe en position 2 du diène (composé 2-68, schéma 
118), considérant que la position 1 est sur le carbone terminal. On remarque que cette séquence permet 
l’installation d’alcools chiraux à la dernière étape.  
 
L’oxadiazoline 2-111 a été synthétisée par la voie habituelle à partir du but-4-én-1-ol. Nous avons été 
en mesure de purifier le composé 2-111 par chromatographie sur gel de silice, malgré une potentielle 
instabilité pouvant être causée par la labilité du groupement acétate. Ceci est peut-être responsable du 
faible rendement de 45% obtenu pour l’étape d’oxydation au Pb(OAc)4. Tous les essais de couplages de 
Heck entre le bromure 2-112
180
 et les alcènes 2-111 ou 2-114 ont cependant échoué. Dans la majorité 
des cas, le bromure 2-112 dégradait lors du chauffage du milieu réactionnel et les alcènes 2-111 ou 2-
114 restaient intacts.  
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Schéma 118. 
 
Voyant que le bromure 2-112 était incompatible avec les conditions de couplages de Heck, nous avons 
décidé d’utiliser l’électrophile 2-118, dont la synthèse est décrite au schéma 119. L’alcool 
propargylique a été fonctionnalisé jusqu’à l’ester 2-116181 en un seul pot réactionnel. Une réaction 
d’hydrostannylation sur l’alcyne a fourni le stannane 2-117 avec un rendement de 83%182 et un 
traitement à l’iode a généré l’iodure vinylique 2-118. Tous les essais de couplage de Heck tentés par la 
suite n’ont mené qu’à la récupération des produits de départ 2-111 et 2-118 ou à leur dégradation.  
 
 
Schéma 119. 
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Nous avons tenté d’utiliser un couplage de Stille à partir du stannane 2-123 (schéma 120). Nous avons 
cette fois combiné les trois premières étapes en un seul pot réactionnel pour obtenir l’hydrazone 2-121 
avec un rendement de 32%. À titre comparatif, ces trois mêmes étapes, faites séparément, donnaient des 
rendements de 90, 52 et 94% respectivement, ce qui correspond à un rendement combiné de 44%. Le 
traitement au Pb(OAc)4 a fourni l’oxadiazoline 2-122, que nous avons purifié par chromatographie, 
avec un rendement de 36%. L’hydrostannylation de l’alcyne a permis d’obtenir le stannane 2-123. 
Celui-ci a été soumis à un couplage de Stille avec le bromure 2-112, mais le produit désiré 2-113 n’a 
jamais été obtenu.  
 
 
Schéma 120. 
 
Considérant l’échec des stratégies utilisées afin de pouvoir installer les auxiliaires chiraux en fin de 
séquence, nous avons décidé de revenir à la voie de synthèse initiale, plus longue, mais plus sûre. Nous 
avons fabriqué l’oxadiazoline 2-124 à partir du (-)-bornéol par la méthode habituelle (schéma 121).  
 
 
Schéma 121. 
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La méthode de synthèse du diène 2-127
173
 (schéma 122), développée auparavant dans notre laboratoire, 
passait par l’hydrostannylation de l’alcyne 2-120, suivie du couplage de Stille avec le bromure 2-112. 
L’alcool 2-127 a ensuite été couplé aux oxadiazolines 2-124 et 2-66, contenant les auxiliaires (-)-
bornéol et (-)-menthol, avec des rendements égaux de 76% en produits 2-60 et 2-59.  
 
 
Schéma 122. 
 
Malgré le fait que le (-)-bornéol possède une structure bicyclo[2.2.1]heptane, aucune réaction de 
migration n’a été observée durant la réaction de couplage entre l’oxadiazoline 2-124 et l’alcool 2-127 
pour former le composé 2-60. Suite à la protonation de l’acétate du composé 2-124, l’oxonium 2-128 
est formé (schéma 123). Or, celui-ci est en position endo du composé bicyclique et le lien C-O n’est pas 
bien aligné avec le lien C-C rouge du squelette bicyclo[2.2.1]heptane, contrairement au cas de 
l’oxonium 2-99a.179a Il est à noter qu’une migration du lien en bleu de l’oxonium 2-128 aurait pu se 
produire, mais la formation d’un cycle à 4 carbones plus tendu a, dans ce cas, empêché cette réaction. 
L’oxonium 2-128, demeurant stable, a permis à l’alcool 2-127 de l’attaquer pour former le produit 2-60 
avec un rendement de 76%.  
 
Schéma 123. 
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Nous voulions également étudier l’induction asymétrique générée par un centre chiral situé sur la 
chaîne reliant le carbène au diène. Dans ce but, un groupement méthyle a été introduit sur le carbone 
adjacent à la fonction oxadiazoline. Nous avons débuté avec l’ouverture de la -butyrolactone par le 
méthanol pour donner un mélange de l’alcool 2-130183 et de la lactone de départ 2-129 avec un ratio de 
4:1. L’alcool 2-130 a été oxydé jusqu’à l’aldéhyde 2-131184, puis l’addition du chlorure de 
méthylmagnésium a mené au produit de cyclisation 2-132
185
 avec un rendement de 49%. Ceci était 
ennuyeux puisque nous désirions fonctionnaliser l’alcool libre (produit non cyclisé, non montré).  
 
 
Schéma 124. 
 
Nous avons donc utilisé une nouvelle voie de synthèse à partir de l’aldéhyde 2-73, déjà synthétisé 
précédemment (schéma 125). L’addition du chlorure de méthylmagnésium a permis d’obtenir l’alcool 
2-133
186
 avec un rendement de 99%. Puis, le couplage avec l’oxadiazoline 2-134171 a généré l’alcool 
protégé 2-135 qui a été réagi avec le TBAF pour fournir l’alcool libre 2-136 avec un rendement de 98%. 
Celui-ci a été oxydé jusqu’à l’aldéhyde 2-137 avec le IBX et une réaction de Horner-Wadsworth-
Emmons a généré le diène désiré 2-62.  
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Schéma 125. 
 
Un autre substrat comportant un groupement méthyle sur le carbone adjacent au diène a été synthétisé. 
Nous avons commencé par le couplage de l’alcool 2-130 et de l’oxadiazoline 2-134 pour mener à l’ester 
2-138. Malheureusement, l’alkylation de cet ester avec l’iodure de méthyle n’a mené qu’à des produits 
de décomposition. Nous soupçonnons que les oxadiazolines sont instables en présence de bases fortes.  
 
 
Schéma 126. 
 
L’alkylation de la -butyrolactone a cette fois permis d’introduire le groupement méthyle (schéma 127). 
Le produit de monoalkylation 2-140 a été obtenu en utilisant le LiHMDS comme base avec un 
rendement de 68%. L’utilisation du KHMDS n’a mené qu’au produit de dialkylation (non montré). Par 
la suite, la lactone 2-140 a été ouverte avec le méthanol. Contrairement à la -butyrolactone où 
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l’équilibre penchait vers le produit d’ouverture 2-130 que nous obtenions avec un ratio de 4:1 (schéma 
124), la préférence dans l’équilibre entre la lactone 2-140 et l’alcool 2-141 se situe du côté de la 
lactone. Ceci peut être expliqué par l’effet Thorpe-Ingold187 créé par le méthyle sur le composé 2-141 
qui augmente la concentration de la conformation réactive de la lactonisation (2-141 vers 2-140), où la 
chaîne est repliée pour l’attaque de l’alcool sur le carbonyle. Cette dernière réaction ainsi accélérée 
favorise une plus grande proportion de la lactone 2-140. La lactone 2-140 et l’alcool 2-141 pouvaient 
être séparés par chromatographie et la lactone 2-140 pouvait être resoumise aux conditions d’ouverture. 
L’alcool 2-141, accumulé, a été couplé avec l’oxadiazoline 2-134 avec un rendement modeste de 41%. 
L’ester 2-139 a été réduit à l’aldéhyde 2-142 avec un rendement de 70% et ce dernier était accompagné 
de 28% du produit de surréduction, soit l’alcool (non montré). L’oléfination d’Horner-Wadsworth-
Emmons a finalement permis d’obtenir le précurseur de cycloaddition-(4+1) 2-61.  
 
 
Schéma 127. 
 
Le dernier substrat est un précurseur d’amino(alkoxy)carbène.168 Ceux-ci ont déjà été utilisés dans une 
cycloaddition-(4+1) intramoléculaire avec un diène pauvre en électrons dans le laboratoire du Pr Spino 
(schéma 128).
188
 La thermolyse de l’oxadiazoline 2-143 a permis de former 33% du produit 2-145, 
résultat de la décomposition du produit formel de la cycloaddition-(4+1) 2-144. Cette réaction 
secondaire, provenant de l’élimination de l’alcool, avait été observée par le groupe de Rigby lors de 
cycloaddition-(4+1) d’amino(alkoxy)carbènes sur des (vinyl)isocyanates.189 Le carbamate 2-146, un 
produit secondaire de la fragmentation de l’oxadiazoline 2-143, était formé en quantité importante avec 
un rendement de 25%.  
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Schéma 128. 
 
Nous voulions étudier l’induction asymétrique pouvant être générée par des amino(alkoxy)carbènes 
chiraux dans la cycloaddition-(4+1). Nous avons tenté de synthétiser le substrat 2-147 qui contient une  
oxazolidine chirale, ce qui a l’avantage de fixer la conformation du centre chiral (figure 30). Nous 
croyions que le fait d’avoir un carbonyle sur l’atome d’azote défavoriserait la voie de dégradation 
observée à partir du produit de cycloaddition-(4+1) 2-144 (schéma 128). De plus, les 2-alkoxy-2-
amino-3-1,3,4-oxadiazolines qui sont substituées par un amide se fragmentent presque totalement en 
amino(alkoxy)carbène correspondant et ne forment pas plus de 5% du carbamate correspondant 2-148 
(schéma 129).
190
 Celui-ci est formé en plus grande proportion lorsque l’oxadiazoline contient une 
amine, comme peut en témoigner l’obtention de 25% du carbamate 2-146 dans le cas du substrat 2-143 
(schéma 128). 
 
 
 
Figure 30. Précurseur d’un amino(alkoxy)carbène contenant un centre chiral (2-147) et le carbamate 
correspondant 2-148. 
 
La synthèse commence par la fabrication de l’hydrazone 2-150 selon la méthode du groupe de Vogel 
(schéma 129).
191
 L’aminoalcool 2-151 a été utilisé pour substituer l’ammoniac du composé 2-150 par la 
méthode d’Iwao.192 L’oxydation du composé 2-152 par le PhI(OAc)2
168
 a permis de former 
l’amino(alkoxy)oxadiaxoline spirocyclique 2-153 avec un rendement de 43%.  
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Schéma 129. 
 
Nous avons effectué plusieurs tentatives afin de fonctionnaliser l’oxazolidine 2-153 (tableau 22). Les 
essais de couplage peptidique n’ont mené qu’à la récupération intacte du produit de départ 2-153 (entrée 
1 et 2). L’utilisation d’un chlorure d’acyle a mené à la récupération de l’oxazolidine 2-153 et à des 
produits de décomposition (entrée 3, 4 et 5). Voyant que les tentatives d’acylation ne fonctionnaient 
pas, nous avons tenté d’alkyler l’amine 2-153. L’utilisation d’un triflate comme électrophile n’a mené 
qu’à la récupération de l’amine 2-153 et à des produits de dégradation (entrée 6). L’ajout de KI à ces 
mêmes conditions a permis d’isoler 12% du produit 2-156 (entrée 7). L’utilisation d’un bromure a 
fourni le même produit 2-156 avec un rendement de 15% (entrée 8).  
 
 
Schéma 130. 
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Tableau 22. Essais d’acylation et d’alkylation de l’oxazolidine 2-153. 
 
Entrée R Conditions 
Température / temps 
de réaction 
Résultat 
1 COOH HOBt, EDC, Et3
N, THF reflux / 48 h. aucune réaction 
2 COOH HATU, EtNi-Pr2
, DCM t. a. / 48 h. aucune réaction 
3 COCl DCM 0 °C - t. a. / 4 h. aucune réaction 
4 COCl K2
CO
3
, MeCN t. a. / 18 h. produit 2-153 + dégradation 
5 COCl Et3N, DMAP, toluène t. a. - 70 °C / 24 h. produit 2-153 + dégradation 
6 CH2OTf K2
CO
3
, THF reflux / 3 h. produit 2-153 + dégradation 
7 CH2OTf K2
CO
3
, KI, MeCN reflux / 36 h. 12% (2-156) 
8 CH2Br K2
CO
3
, MeCN reflux / 36 h. 15% (2-156) 
 
Au global, nous n’avons pas été en mesure d’acyler l’oxazolidine 2-153. Plusieurs exemples d’acylation 
et de sulfonation de l’analogue du composé 2-153 portant un atome d’hydrogène au lieu du phényle ont 
pourtant été rapportés.
168,190,193
 La présence du phényle amène un encombrement stérique qui peut 
expliquer la baisse de réactivité de l’oxazolidine 2-153. Les essais d’alkylation n’ont mené qu’à de 
faibles rendements en produit 2-156. Nous avons donc abandonné la synthèse du substrat 2-147.  
 
 
2.3. Étude de l’induction asymétrique sur la cycloaddition-(4+1) par l’utilisation d’auxiliaires 
chiraux. 
 
Comme vue dans l’introduction, la réaction intramoléculaire entre des dialkoxycarbènes et des diènes 
pauvres en électrons mène à différents composés bicycliques. La sélectivité syn ou anti (schéma 131) 
dépend de la longueur de la chaîne carbonée reliant le diène au carbène et la jonction de cycle observée 
est toujours cis. Il est de mise de s’interroger sur la formation des centres chiraux qui pourraient être 
contrôlés par l’asymétrie d’un auxiliaire chiral dans cette réaction (voir les centres chiraux encerclés en 
rouge dans le schéma 131). Suite à la formation du carbène 2-159, l’auxiliaire chiral pourrait contrôler 
la face d’attaque de l’alcène pour mener au cyclopropane 2-160. Le lien C-O de l’auxiliaire chiral est en 
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rotation libre et il n’est pas clair si un des rotamères sera favorisé à l’état de transition de cette étape. Un 
des deux centres chiraux contrôlés dans l’intermédiaire 2-160 est toujours présent suite à l’ouverture 
pour mener à l’intermédiaire 2-161. L’auxiliaire pourrait donc contrôler la stéréochimie absolue de ce 
centre. La stéréochimie des autres centres serait possiblement contrôlée par les facteurs décrits par 
Beaumier, Boisvert et Spino (discutés à la section 2.1)
172-173
 et il n’est pas clair si les centres chiraux sur 
l’auxiliaire auraient une influence à ce niveau. 
 
Schéma 131. 
 
 
2.3.1. Utilisation du (-)-menthol pour former des composés bicycliques 5-5, 5-6 et 5-7 
 
Le tableau 23 présente les résultats de la cycloaddition-(4+1) pour les composés bicycliques 5-5, 5-6 et 
5-7 en utilisant le (-)-menthol comme auxiliaire chiral. Les rendements pour les différents composés ont 
varié entre 62 et 74%. L’encombrement stérique important de l’auxiliaire est donc toléré par la 
cycloaddition-(4+1). Les ratios syn:anti (2-162 vs 2-163, 2-164 vs 2-165, et 2-166 vs 2-167), 
normalement sous le contrôle de la longueur de la chaîne liant le carbène au diène, ont été similaires à 
ceux obtenus dans la version racémique de cette réaction.
173
 En effet, des ratios syn:anti de 5:95, 75:25 
et >99:1 respectivement pour n = 0, 1 et 2 avaient alors été obtenus (avec des substrats où un 
groupement méthoxy remplace l’auxiliaire chiral, schéma 102, section 2.1.3). La présence de 
l’auxiliaire chiral n’affecte donc pas cette sélectivité intrinsèque.  
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Les composés bicycliques 5-5 anti 2-163a et 2-163b ont été formés dans un ratio de 61:39, ce qui 
dénote une faible induction asymétrique de l’auxiliaire chiral dans ce cas. Des ratios similaires de 60:40 
et de 63:37 ont été respectivement obtenus pour les deux couples syn:syn (2-164a:2-164b) et anti:anti 
(2-165a:2-165b) dans le cas des composés bicycliques 5-6. Une meilleure induction asymétrique a eu 
lieu dans le cas des composés bicycliques 5-7 avec l’obtention d’un ratio de 74:26 des composés 2-166a 
et 2-166b.  
 
 
Schéma 132. 
 
Tableau 23. Résultats de la cycloaddition-(4+1) utilisant le (-)-menthol. 
 
n Rendement total
a
 Ratio syn:anti
b,c
 Ratio syn:syn
c
 Ratio anti:anti
c
 
0 67% <5:95  --- 61:39
d 
1 74% 62:38  60:40
d  63:37d  
2 62% >95:5  74:26
e  --- 
a) Comprend tous les diastéréoisomères formés. b) Ratio des composés 2-162:2-163, 2-
164:2-165 ou 2-166:2-167 c) Déterminé par spectrométrie RMN 
1
H en utilisant un temps de 
relaxation de 10 s. d) La stéréochimie du produit majoritaire n’a pas été déterminée. e) Le 
produit majoritaire correspond à 2-166a (structure déterminée par analyse de diffraction des 
rayons X). 
 
Dans ce dernier cas, le diastéréoisomère majoritaire 2-166a a pu être cristallisé dans l’éther et une 
analyse de diffraction des rayons X a permis de déterminer sa stéréochimie absolue qui correspond à 
celle indiquée dans la structure 2-166a (figure 31).  
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Figure 31. Structure ORTEP du diastéréoisomère majoritaire 2-166a. 
 
Nous proposons un modèle pouvant expliquer le sens de l’induction asymétrique (schéma 133) : les 
approches A et B menant aux cyclopropanes 2-168a et 2-168b impliquent la conformation trans-trans 
du dialkoxycarbène,
156
 le doublet d’électrons du carbène parallèle au système  de l’alcène (l’orbitale  
du carbène intéragit à plat avec la * de l’alcène et la p du carbène approche par un seul lobe la  de 
l’alcène), tel que prescrit par une approche non-linéaire selon la théorie des orbitales moléculaires 
frontières,
194
 l’hydrogène du centre chiral syn-coplanaire avec le carbone du carbène et une 
conformation de l’isopropyle minimisant une intéraction syn-pentane avec l’oxygène du carbène 
(intéraction plus faible avec H qu’avec Me). Ces critères, qui permettent de fixer la conformation des 
approches pour le modèle, ne sont établis que pour expliquer la sélectivité observée dans ce cas précis. 
L’approche B génère une gêne stérique entre l’isopropyle de l’auxiliaire et la chaîne diénique qui n’est 
pas présente dans l’approche A. Ce modèle explique la formation du produit majoritaire 2-166a. 
Cependant, l’auxiliaire chiral étant relativement libre de rotation, différentes conformations d’énergie 
similaire doivent être accessibles expliquant les ratios modestes obtenus. 
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Schéma 133. 
 
La stéréochimie syn ou anti des produits obtenus et listés au tableau 23 a été déterminée de manière 
indirecte en soumettant les cycloadduits à la réaction de trans-cétalisation illustrée au schéma 134. Les 
produits 2-39anti, 2-40syn, 2-40anti et 2-41syn avaient déjà été caractérisés dans notre laboratoire et 
leur stéréochimie avait été déterminée sans ambiguïté en utilisant la combinaison de méthodes 
spectroscopiques et l’analyse de la diffraction des rayons X. La comparaison de leur spectre RMN 1H 
avec ceux obtenus après la trans-cétalisation des cycloadduits nous a permis d’assigner leur 
stéréochimie comme étant syn ou anti. Les mélanges 2-163a/2-163b et 2-166a/2-166b des composés 
bicycliques 5-5 et 5-7 ont respectivement mené au produit 2-39 (anti) et 2-41 (syn), lorsque traités avec 
de l’acide camphorsulfonique dans le méthanol. Les composés bicycliques 5-6 2-164a, 2-164b, 2-165c 
et 2-165d ont été séparés par chromatographie (certains totalement, certains partiellement)
195
 et leur 
trans-cétalisation indépendante nous a permis d’identifier leur stéréochimie comme étant syn ou anti. 
Dans tous les cas, aucune épimérisation du proton en  de l’ester n’a été observée (voir explications de 
la référence 195).  
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Schéma 134. 
 
2.3.1. Utilisation de l’auxiliaire 2-50 dérivé du camphre pour former des composés bicycliques 5-
6 
 
Le prochain auxiliaire chiral que nous avons testé avait été utilisé avec succès dans une réaction de 
Diels-Alder présentée au schéma 135.
196
 Le diène 2-169 a réagi avec le diénophile 2-170 pour ne 
former qu’un seul diastéréoisomère du produit de Diels-Alder 2-171. Les auteurs expliquent la 
sélectivité par le modèle 2-172 où le substituant diphénylméthyle de l’auxiliaire chiral encombrerait une 
face du diène.  
 
 
Schéma 135. 
 
Cet auxiliaire a aussi démontré un haut niveau d’induction asymétrique lors de la synthèse du 
précurseur de cycloaddition-(4+1) 2-55 (schéma 136). En effet, lors de la réaction de trans-cétalisation 
de l’acétate de 2-94 par le diol 2-79, l’auxiliaire a exercé un bon contrôle de la face d’attaque de 
l’oxonium 2-99a, puisque le produit 2-55 présentait un ratio diastéréoisomérique de 87:13.  
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Schéma 136. 
 
La cycloaddition-(4+1) effectuée à partir du composé 2-55 a mené à un mélange des quatre 
diastéréoisomères 2-173a, 2-173b, 2-173c et 2-173d avec un rendement de 39% (schéma 137). 
L’encombrement stérique supplémentaire de cet auxiliaire chiral, comparativement à celui dérivé du (-)-
menthol, est peut-être responsable du faible rendement obtenu. Le  spectre RMN 
1
H du produit brut 
indiquait un ratio de 44:25:18:13 des quatre produits de cycloaddition-(4+1). Nous n’avons pas 
déterminé la nature des produits, à savoir lesquels étaient syn (2-173a et 2-173b) et anti (2-173c et 2-
173d), puisque l’excès diastéréomérique des produits désirés ne pouvait être élevé. Trois scénarios de 
calculs de sélectivités ont été considérés à partir du ratio global de 44:25:18:13. Nous avons déterminé, 
à partir des résultats de la thermolyse de l’oxadiazoline 2-53 (schéma 132), que le ratio syn:anti, 
contrôlé par la longueur de la chaine carbonée liant le diène au carbène, était peu influencé par 
l’augmentation de l’encombrement stérique créé par un auxiliaire chiral. Nous avons émis l’hypothèse 
que ce serait également le cas ici. De toute façon, les trois scénarios possibles donnent des ratios 
syn:anti de 69:31, 62:38 ou 57:43 (schéma 137), tous similaires au ratio de 62:38 obtenu avec 
l’auxiliaire dérivé du (-)-menthol. L’induction asymétrique générée par le dérivé du (-)-menthol avait 
donné des ratios syn:syn et anti:anti de 60:40 et 63:37, des valeurs semblables. Une similarité entre les 
ratios syn:syn et anti:anti devrait également exister dans le cas de l’auxiliaire du schéma 137. 
Considérant cela, les scénarios 1 et 2 sont les plus probables. Si c’est le cas, le ratio syn:syn se situerait 
autour de 65:35–70:30 et le ratio anti:anti autour de 60:40-65:35. L’induction asymétrique générée par 
cet auxiliaire dérivé du camphre est donc similaire à celle obtenue avec l’auxiliaire dérivé du (-)-
menthol.  
 
 132 
 
Schéma 137. 
 
 
2.4. Étude de l’induction asymétrique sur la cycloaddition-(2+1) par l’utilisation d’auxiliaires 
chiraux 
 
Nous avons vu dans l’introduction (section 2.1.3) que la réaction des dialkoxycarbènes avec un diène 
non activé mène aux cyclopropanes correspondants. Nous étions aussi curieux de comparer les ratios 
diastéréomériques des produits obtenus à ceux des produits obtenus lors de la cycloaddition-(4+1), 
puisque celle-ci passe également par la formation d’un cyclopropane. Nous nous attendions à ce que les 
ratios des produits obtenus soient identiques. 
 
Mis à part l’étude de l’induction asymétrique qui nous intéresse, les cyclopropanes peuvent être des 
intermédiaires de synthèse utiles. Nous avons donc brièvement examiné l’ouverture de certains 
vinylcyclopropanes sous différentes conditions. J’ai eu le privilège de superviser Patrick Cyr qui, lors 
de son stage, a tenté d’explorer le comportement d’ouverture197 de ces vinylcyclopropanes. Il a 
synthétisé le cyclopropane 2-175 à partir de l’oxadiazoline 2-174 avec un rendement de 38% (schéma 
138). Le bas rendement est dû à la volatilité du cyclopropane 2-175. Il a démontré qu’il était possible 
d’ouvrir le cyclopropane 2-175 par l’addition du radical tributylétain pour mener au stannane 2-177, 
seul produit visible dans le brut de la réaction. L’ouverture est aussi possible par l’action d’un 
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électrophile. En effet, la réaction avec le brome a permis d’isoler 24% du produit 2-179. Les 
cyclopropanes tels que 2-175 démontrent une réactivité intéressante que nous pourrions éventiellement 
explorer davantage.  
 
 
Schéma 138. 
 
2.4.1. Utilisation de dérivés du (-)-menthol pour la synthèse de composés bicycliques 3-6 et 3-7 et 
d’un dérivé de l’alcool 2-50 pour la synthèse de composés bicycliques 3-6 
 
Les oxadiazolines 2-56, 2-57 et 2-58 contenant un diène non activé, ont été chauffés au reflux du 
toluène pour mener aux différents cyclopropanes a et b. L’auxiliaire dérivé du (-)-menthol a donné un 
ratio de 70:30 des composés bicycliques 3-6 2-180a et 2-180b avec un bon rendement de 82%. Le 
même auxiliaire chiral a mené à un rendement plus bas de 21% des composés bicycliques 3-7 2-181a et 
2-181b avec un r.d. de 65:35. Une quantité importante de produits de décomposition était formée lors 
de cette réaction. L’augmentation du coût entropique pour former le cycle à 7 membres combiné à 
l’utilisation d’un diène neutre, moins réactif vis-à-vis le dialkoxycarbène (de réactivité nucléophile)6i,21 
qu’un diène pauvre en électrons, peut expliquer le rendement plus faible.  
 
 
Schéma 139. 
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Tableau 23. Résultats de l’induction asymétrique pour la cycloaddition-(2+1). 
 
Entrée Auxiliaire n Rendement total
a
 Ratio diastéréomérique
b
 
1 
 
1 82% 70:30
c
 
2 
 
2 21% 65:35
c
 
3 
 
1 39% 60:40
c
 
a) Comprend les deux cyclopropanes a et b. b) Déterminé par analyse du spectre 
RMN 
1
H du produit brut de la réaction en utilisant un temps de relaxation de 10 s. c) 
Le diastéréoisomère majoritaire (a ou b) n’a pas été identifié. 
 
Le précurseur 2-58 a fourni les cyclopropanes 2-182a et 2-182b avec un ratio diastéréomérique de 
60:40 et un rendement de 39%. L’encombrement stérique généré par l’auxiliaire II défavorise peut-être 
la cycloaddition-(2+1), tel que postulé pour la cycloaddition-(4+1) effectuée à partir de l’oxadiazoline 
2-55 où un rendement identique avait été obtenu. Au global, des inductions asymétriques modérées (r.d. 
entre 60:40 et 70:30) pour les différents cyclopropanes, proches de celles obtenues lors des 
cycloadditions-(4+1),  ont été obtenues.  
 
La similarité des ratios diastéréomériques entre les cycloadditions-(2+1) et (4+1) vient appuyer les 
évidences selon lesquelles le mécanisme de formation du produit de cycloaddition-(4+1) passe d’abord 
par la formation d’un cyclopropane.173 En admettant que les approches de formation du cyclopropane 
soient semblables pour un diène neutre et un diène pauvre en électrons, il apparait normal d’obtenir une 
induction asymétrique semblable dans les deux cas. En effet, la formation du cyclopropane est l’étape 
qui détermine les ratios diastéréomériques dans le cas des deux cycloadditions.  
 
 
 
 
 135 
2.4.2. Utilisation du (-)-bornéol pour la synthèse de composés bicycliques 3-6  
 
Les composés 2-60 et 2-59 ont un groupement électroattracteur sur la position 2 du diène (schéma 140). 
Dans ce cas, les cyclopropanes a et b ne peuvent réarranger en produits de cycloaddition-(4+1). En effet 
le groupement électroattracteur n’est pas bien positionné pour stabiliser par résonance la charge 
négative qui serait générée après l’ouverture du cyclopropane. La réaction du substrat ayant le noyau 
bornéol (III) comme auxiliaire chiral a mené à 33% des composés 2-183a et 2-183b dans un ratio 
diastéréomérique de 60:40. La thermolyse du composé 2-59 n’a pas mené aux cyclopropanes 2-184a et 
2-184b, mais à des produits de décomposition, ce qui est étonnant. Ce résultat n’a cependant pas pu être 
confirmé puisque cette dernière réaction n’a été tentée qu’une seule fois.  
  
 
Schéma 140. 
 
Tableau 24. Résultats pour la cycloaddition-(2+1) à partir des composés 2-60 et 2-59. 
 
Entrée Auxiliaire Rendement total
a
 Ratio diastéréomérique
b
 
1 
 
33% 60:40
c
 
2 
 
0%
d 
--- 
a) Comprend les deux cyclopropanes a et b. b) Déterminé par analyse des spectres 
RMN 
1
H du produit brut de la réaction en utilisant un temps de relaxation de 10 s. c) 
Le diastéréoisomère majoritaire (a ou b) n’a pas été identifié. d) Des produits de 
décomposition ont été obtenus. 
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2.5. Étude de l’induction asymétrique sur la cycloaddition-(4+1) par la présence d’un centre 
chiral sur la chaîne reliant le diène au carbène. 
 
Nous voulions étudier l’induction asymétrique pouvant être générée par la présence d’un centre chiral 
sur la chaîne reliant le carbène au diène. Dominic Fiset avait déjà commencé l’étude lors d’un stage 
dans le laboratoire du Pr Spino. Il avait synthétisé le précurseur de cycloaddition-(4+1) 2-185 
comportant un méthyle sur le carbone adjacent à l’oxadiazoline pour la synthèse des composés 
bicycliques 5-5. Aucune induction asymétrique n’a été générée par le centre chiral et les deux 
diastéréoisomères 2-186a et 2-187b ont été obtenus dans un ratio de 1:1.  
 
 
Schéma 141. 
 
Nous avons testé deux autres précurseurs de cycloaddition-(4+1) pour la synthèse de composés 
bicycliques 5-6. L’un avait un méthyle sur le carbone allylique du diène (2-61) et l’autre un méthyle sur 
le carbone adjacent à l’oxadiazoline (2-62). La réaction à partir du composé 2-61 a mené à 67% d’un 
mélange de quatre diastéréoisomères (ratio = 49:24:17:10, déterminé par GCMS sur le produit brut de 
la réaction) des produits de cycloaddition-(4+1) 2-187a-d (schéma 142). Ceux-ci étaient inséparables 
par chromatographie sur gel de silice, ce qui compliquait la détermination de leur stéréochimie relative. 
Une réduction de leur ester en utilisant le LiAlH4 a permis de fournir les alcools 2-188a-d avec un 
rendement quantitatif et un ratio presque identique de 52:25:14:9 (déterminé par analyse du spectre 
RMN 
1
H du produit brut de la réaction). Les alcools 2-188a, 2-188b, 2-188c et 2-188d ont pu être 
séparés par chromatographie et leur stéréochimie relative, montrée au schéma 142, a été déterminée par 
l’analyse de leur spectres NOESY. Une extrapolation des structures de ces alcools a permis d’assigner 
une structure à 2-187a, 2-187b, 2-187c et 2-187d, grâce au fait que le ratio des isomères n’ait 
pratiquement pas changé durant l’étape de réduction.  
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Le ratio syn:anti (2-187a+2-187b : 2-187c+2-187d) donne une valeur de 73:27. Ce ratio, contrôlé par la 
longueur de la chaîne reliant le diène au carbène, est semblable à la valeur de 75:25 obtenue pour la 
version racémique de la réaction (sans méthyle sur la chaîne). La présence du méthyle n’a donc pas 
influencé cette sélectivité.  
 
 
Schéma 142. 
 
Avec leur stéréochimie déterminée, nous avons pu calculer un ratio de 66:34 des produits (2-187a + 2-
187c) et (2-187b + 2-187d). Le centre chiral présent sur le carbène 2-189 contrôle la face d’attaque de 
l’alcène et donc la stéréochimie du centre chiral encerclé sur le cyclopropane 2-190, qui se retrouve à la 
jonction de cycle dans le produit final 2-187 (schéma 143). Le ratio des produits qui sont 
diastéréomériques par ces deux centres chiraux (encerclés sur le composé 2-187) est représentatif de 
l’asymétrie exercée par le centre chiral sur la chaîne reliant le carbène au diène. Ce ratio modéré a été 
obtenu par la présence d’un méthyle qui est un petit groupement. L’utilisation d’un groupement plus 
volumineux permettrait probablement d’accéder à un meilleur ratio diastéréoisomérique.  
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Schéma 143. 
 
Nous proposons un modèle qui permet d’expliquer le sens de l’induction. La conformation choisie est 
basée sur des calculs (B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d)) effectués dans le laboratoire du Pr. 
Claude Legault pour la cycloaddition-(4+1) du carbène 2-42 où la formation du cyclopropane 
procéderait par une addition-1,6 non réversible du carbène, passant par l’état de transition ET2-191, 
suivie de la fermeture jusqu’au cyclopropane 2-43 passant par le point d’inflexion PI2-192 (schéma 
144).
173
 
 
 
Schéma 144. 
 
L’état de transition ET2-191, où le premier lien  se forme, est déterminant pour l’induction 
asymétrique de la réaction. Sa représentation tridimensionnelle est illustrée à la figure 32. Étant donné 
la similitude structurelle entre les carbènes 2-42 et 2-189, nous avons utilisé la conformation chaise 
prédite par l’état de transition calculé ET2-191, pour expliquer l’induction asymétrique à partir du 
carbène 2-189.  
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Figure 32. État de transition ET2-191 calculé pour la cycloaddition-(4+1) du carbène 2-42. 
 
De ce fait, les états de transition 2-189a et 2-189b, où le cycle à 6 membres est en conformation chaise, 
ont été utilisés pour le modèle explicatif (schéma 145). L’état de transition 2-189a est favorisé par la 
position équatoriale du méthyle, tandis que l’É.T. 2-189b est favorisé par une tension allylique A1,3 
moins importante. La position équatoriale du méthyle doit l’emporter sur les tensions allyliques puisque 
la conformation 2-189a prédit le produit majoritaire (2-187a + 2-187c). Le ratio de 66:34 obtenu pour 
l’induction correspond à une différence d’énergie de 0.51 kcal/mol à 111 °C, ce qui est inférieur à la 
différence d’énergie de 1.8 kcal/mol des conformations axiales et équatoriales du méthylcyclohexane.198 
Les tensions allyliques A
1,3
 plus importantes du conformère 2-189a sont peut-être responsables de cette 
plus petite différence d’énergie. De plus, le lien  se formant à l’état de transition ET2-191 est d’une 
longueur de 2.01 Å, ce qui est plus long qu’un lien C-C du cyclohexane de 1.52 Å.199 Le cycle à 6 
membres de l’état de transition n’étant que partiellement formé, les interactions stériques d’un méthyle 
axial doivent être moins importantes comparativement à un cycle à 6 membres normal.  
 
 
Schéma 145. 
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La différence d’énergie à 111 °C de 0.51 kcal/mol qui correspond au ratio 66:34 a été calculée à partir 
de l’équation de l’énergie libre (figure 33). Celle-ci permet d’obtenir la différence d’énergie G entre 
deux espèces en équilibre à partir de la constante Kéq. Cette équation peut aussi être utilisée pour 
estimer la différence d’énergie entre deux états de transitions dans le cas d’une réaction sous contrôle 
cinétique à partir du ratio entre les deux produits finaux. Une réaction à haute température sera moins 
sélective, comme le démontre le tableau 25 qui présente les valeurs d’énergies à 25 °C et à 111 °C 
correspondant à différents ratios d’isomères.  
 
 
Figure 33. Équation de l’énergie libre. 
 
Tableau 25. Différences d’énergie à 25 °C et à 111 °C correspondant à différents ratios entre deux 
isomères. 
 
Ratio isomérique K G (kcal/mol) à 25 °C G (kcal/mol) à 111 °C 
50:50 1 0,00 0,00 
55:45 1,22 -0,12 -0,15 
60:40 1,5 -0,24 -0,31 
65:35 1,86 -0,37 -0,47 
70:30 2,33 -0,50 -0,65 
75:25 3 -0,65 -0,84 
80:20 4 -0,82 -1,06 
85:15 6 -1,06 -1,37 
90:10 10 -1,36 -1,76 
95:5 20 -1,77 -2,29 
99:1 100 -2,73 -3,51 
99.9:0.1 1000 -4,09 -5,27 
 
 
La thermolyse du composé 2-62 portant un méthyle sur le carbone adjacent à l’oxadiazoline a mené à 
un mélange de quatre diastéréoisomères (ratio = 42:29:18:11, déterminé par GCMS du produit brut) des 
produits de cycloaddition-(4+1) 2-193a, 2-193b, 2-193c et 2-193d avec un rendement total de 49% 
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(schéma 146). La stéréochimie relative de ces isomères n’a pas été déterminée et donc la 
correspondance avec le ratio reste à être prouvée. Nous avons émis l’hypothèse que, comme dans le cas 
du précurseur 2-61, un ratio syn:anti similaire à celui observé pour la version racémique (75:25), à 
partir du précurseur 2-37, devrait être obtenu. Le calcul selon cette hypothèse correspond à un ratio 
syn:anti de 71:29. Les couples syn:syn et anti:anti, correspondant à l’induction asymétrique exercée par 
le groupement méthyle, donnent des ratios similaires de 59:41 et 62:38 respectivement. Ces ratios sont 
légèrement moins bons que le ratio de 66:34 obtenu avec un méthyle en position allylique. Il est à noter 
que les produits 2-193 n’ont pu être caractérisés complètement dû à un problème de stabilité. 
 
 
Schéma 146. 
 
Malgré que nous n’ayons pas déterminé la stéréochimie des composés 2-193 pour prouver les ratios 
proposés, il est indéniable qu’une certaine induction asymétrique a été obtenue, comparativement au 
substrat 2-185 testé par Dominic Fiset (schéma 141) où les composés bicycliques 5-5 ont été obtenus 
dans un ratio de 1:1.  
 
 
2.6. Conclusion. 
 
L’utilisation de différents auxiliaires chiraux dans la cycloaddition-(4+1) intramoléculaire entre un 
dialkoxycarbène et un diène pauvre en électrons a donné des ratios diastéréomériques modérés pour 
l’induction asymétrique. De bons rendements (62 à 74%) ont été obtenus malgré l’augmentation de 
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l’encombrement stérique près du carbène. Nous avons démontré que l’induction asymétrique 
s’effectuait lors de l’étape de cyclopropanation grâce à l’utilisation de diènes non-activés. L’obtention 
de r.d. élevés pour les deux cycloadditions étudiées semble difficile. En effet, le manque de rigidité des 
systèmes étudiés ne nous permet pas d’identifier les caractéristiques structurales nécessaires à une 
bonne induction asymétrique. L’étude de l’induction asymétrique d’autres auxiliaires chiraux est 
présentement en cours. 
 
La présence d’un méthyle sur la chaîne reliant le diène au carbène pour la synthèse des composés 
bicycliques 5-6 a aussi donné des ratios diastéréoisomériques modérés. Bien que nous ayons postulé 
(les ratios rapportés à partir du substrat 2-62 ne sont pas prouvés) que la position du groupement 
méthyle (position allylique et position adjacente à l’oxadiazoline) n’influence que modérément 
l’induction asymétrique, il nous est permis de croire que la grosseur du substituant sur le carbone chiral 
aura, elle, une influence positive. Dans le cas de la présence d’un méthyle sur le carbone ajdacent à 
l’oxadiazoline, l’induction asymétrique dans la synthèse du composé bicyclique 5-6 est plus efficace 
que celle dans le cas du composé bicyclique 5-5. 
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CHAPITRE 3 : PROGRÈS VERS LA SYNTHÈSE DU CAROTOL 
3.1. Introduction 
 
Le (-)-carotol (figure 34) est une molécule naturelle qui se retrouve dans les graines de carotte. Sa 
structure, d’abord étudiée par les groupes de Descamps,200 Šorm,201 et Rudler,202 a été confirmée par 
une étude cristallographique en 1969 par le groupe de Sneath.
203
 Le (-)-carotol possède certaines 
propriétés antifongiques
204
 et peut être isolé (30 mg) par l’extraction des graines de carotte (200 g).205 
Du point de vue structurel, le (-)-carotol est un composé bicyclique 5-7 de jonction cis et possède trois 
centres chiraux contigus. Les deux centres chiraux de la jonction de cycle sont quaternaires, dont un 
totalement carboné, ce qui représente un défi synthétique intéressant.  
 
 
 
Figure 34. Structure du (-)-carotol. 
 
La seule synthèse totale du (-)-carotol rapportée jusqu’à ce jour a été effectuée par le groupe de Broissia 
en 1972 (schéma 147).
206
 Ils ont d’abord synthétisé l’intermédiaire 3-1 selon la procédure de Rudler à 
partir de la (+)-carvone en huit étapes.
207
 Une expansion de cycle en utilisant le diazométhane, suivie 
d’une acétylation et d’une hydrolyse, leur a permis d’isoler le cétoalcool 3-2. Une déshydratation avec 
le pentachlorure de phosphore a permis de former le produit de migration 3-3. Ils ont ensuite obtenu le 
(+)-daucène par l’isomérisation de l’alcène du produit 3-3, un traitement à l’iodure de 
méthylmagnésium et une réaction de déshydratation. Finalement, une époxydation et une réduction au 
lithium métallique a permis d’isoler le (-)-carotol.  
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Schéma 147. 
 
Au global, le groupe de Broissia a synthétisé le (-)-carotol à partir de la (+)-carvone en 17 étapes 
linéaires. Aucun rendement n’a été rapporté, si ce n’est celui de la dernière étape de réduction au 
lithium qui a permis de former le (-)-carotol avec un faible rendement de 5%. Plusieurs étapes 
(l’expansion de cycle, le traitement au PCl5, la déshydratation, l’époxydation et la réduction au Li(0)) 
ont souffert de problèmes de sélectivité qui ne seront pas discutés ici.  
 
Notre stratégie de synthèse implique d’obtenir le carotol par la dérivation du composé 3-4 qui 
proviendrait d’une cycloaddition-(4+1) du carbène libre formé à partir du composé 3-5 (schéma 148). 
Cette étape clé permettrait de former le cycle à 5 carbones présent dans la structure du carotol, de 
contrôler la stéréochimie relative des centres chiraux et de former le centre quaternaire totalement 
carboné.  
 
 
Schéma 148. 
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3.2. Progrès vers la synthèse du carotol 
 
Nous voulions ultimement synthétiser le carotol de manière non racémique, et avons décidé de tester la 
cycloaddition-(4+1) avec la présence d’un auxiliaire chiral. Nous avons testé un dérivé du (-)-8-
phénylmenthol 3-7,
208
 qui a démontré son efficacité dans des réactions de Diels-Alder 
asymétriques,
196,209
 entres autres. À titre comparatif, l’asymétrie des réactions de Diels-Alder a été 
meilleure en utilisant les dérivés du (-)-8-phénylmenthol 3-7 que les dérivés du (-)-menthol.
210
 La 
synthèse de l’alcool 3-7 commence par l’addition du phénylcuprate de magnésium sur la (+)-pulégone 
pour donner, avec un rendement quantitatif, les diastéréoisomères 3-6a et 3-6b (ratio = 56:44). Ce ratio 
a pu être augmenté à 80:20 par une réaction d’isomérisation avec le KOH. Puis, une réduction de la 
cétone dans des conditions de Birch a permis d’obtenir les alcools 3-7 et 3-8 (ratio = 82:18) qui 
pouvaient être séparés par chromatographie. Nous avons été en mesure d’isoler 40% de l’alcool 3-7 
après plusieurs purifications.  
 
 
Schéma 149. 
 
Nous avons par la suite suivi la séquence développée auparavant pour la fabrication de l’oxadiazoline 3-
10. L’alcool 3-7 a été dérivé en carbonate,211 en hydrazide, puis en hydrazone 3-9 (schéma 150). Le 
traitement au tétraacétate de plomb(IV) a permis d’obtenir un mélange de l’oxadiazoline désirée 3-10 
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(52% p/p du produit brut), du produit secondaire 3-11 et de l’alcool 3-7 avec un rendement total en 
produit brut de 97%. Le mélange réactionnel brut a été utilisé directement dans la prochaine réaction.  
 
 
Schéma 150. 
 
L’iodure vinylique 3-13 a été fabriqué par carboalumination de l’alcyne 3-12, suivi d’un traitement à 
l’iode, selon la procédure du groupe de Cossy.212 La réaction entre l’oxadiazoline 3-10 (brut) et l’alcool 
3-13 en présence d’acide camphorsulfonique a mené à l’iodure 3-14 avec un rendement de 95%. Le 
couplage de Heck dans les conditions de Jeffery
213
 avec la méthylvinylcétone 3-15 a mené au diène 3-
16 avec un rendement modéré de 41%. Nous avons tenté le couplage de Heck entre l’iodure 3-13 et la 
méthylvinylcétone et un bon rendement du diène 3-17 (85%) a cette fois été obtenu. Le couplage entre 
l’alcool 3-17 et l’oxadiazoline 3-10 a fourni le composé 3-16 avec un rendement de 95%. L’alcool 3-17 
dégrade en présence de l’acide camphorsulfonique. Il est donc primordial que l’alcool 3-17 et 
l’oxadiazoline 3-10 soient présents avant l’addition de l’acide pour obtenir un bon rendement en produit 
3-16. La voie de synthèse passant par l’alcool 3-17 donne un meilleur rendement global et est plus 
convergente dû au fait que l’oxadiazoline 3-10 est couplée plus tard dans la séquence synthétique. 
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Schéma 151. 
 
La thermolyse du composé 3-16 a mené à un mélange des quatre diastéréoisomères 3-18a, 3-18b, 3-19a 
et 3-19b avec un rendement modéré de 55%. Comme la réaction à partir de l’oxadiazoline 2-52 donne 
sélectivement le produit bicyclique 5-5 anti (schéma 132), nous avons postulé que les isomères 
majoritaires 3-18a et 3-18b étaient les produits anti, ce qui donne un ratio anti:syn (3-18:3-19) de 90:10 
(obtenu à partir du GCMS du produit brut). Cette hypothèse sera renforcée avec le ratio anti:syn (3-4:3-
21) de 92:8 obtenu avec la thermolyse du composé 3-5 (illustrée au schéma 153). Les deux produits anti 
3-18a et 3-18b ont été obtenus avec un ratio diastéréomérique de 59:41 (GCMS, produit brut) qui 
indique une induction asymétrique médiocre de la part de l’auxiliaire chiral. 
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Schéma 152. 
 
Suite à ce résultat, nous avons décidé de poursuivre la synthèse de façon racémique et de remettre à plus 
tard l’essai d’autres auxiliaires chiraux. L’alcool 3-17 a été couplé avec l’oxadiazoline 3-20 pour mener 
au précurseur de cycloaddition-(4+1) 3-5 avec un rendement de 89% (schéma 153). Il est à noter que ce 
précurseur a été synthétisé en seulement trois étapes à partir de l’alcool commercial 3-12. La 
thermolyse de l’oxadiazoline 3-5 a fourni les deux diastéréoisomères 3-4 et 3-21, respectivement anti et 
syn, avec un ratio de 92:8 (GCMS du mélange brut réactionnel) et un très bon rendement de 89%. Cette 
réaction clé a permis la formation efficace du cycle à 5 carbones, comprenant un centre quaternaire 
totalement carboné, et a mené à une bonne sélectivité en faveur du produit avec la stéréochimie désirée 
anti. Les isomères 3-4 et 3-21 ont pu être séparés par chromatographie et leur stéréochimie relative a été 
confirmée par l’analyse du spectre NOESY.  
 
 
Schéma 153. 
 
La prochaine étape consistait à effectuer une réaction d’oléfination de la cétone du produit 3-4. 
L’utilisation de l’ylure de méthylphosphonium n’a mené qu’à la récupération du produit de départ 3-4 
et de son épimère 3-21 (schéma 154). L’épimérisation a été probablement causée par l’énolisation 
partielle de la cétone. Nous avons donc utilisé des conditions non basiques, soit l’oléfination de 
Petassis,
214
 qui a permis de former le produit 3-22 avec un rendement de 80%. L’hydrogénation des 
deux alcènes présents sur le composé 3-22 a ensuite posé problème. L’utilisation du palladium sur 
charbon a mené aux produits 3-23 et 3-24 qui proviennent d’une hydrolyse du cétal et d’une 
épimérisation du centre chiral tertiaire. Le catalyseur de Wilkinson ((PPh3)3RhCl)
215,216
 a été peu 
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efficace, puisque seuls les produits de départ 3-22 et de monohydrogénation 3-25 ont été obtenus. La 
génération in situ de diimide
217
 à partir d’hydrazine (40 équivalents) n’a mené qu’à la récupération du 
produit de départ 3-22 et aux produits d’hydrogénation partielle 3-25 et 3-26. L’augmentation du 
nombre d’équivalents d’hydrazine et du temps de réaction n’a pas aidé significativement à faire avancer 
la réaction.  
 
 
 
Schéma 154. 
 
L’hydrogénation utilisant le catalyseur de Pearlman (Pd(OH)2) a formé 33% du produit d’hydrolyse 3-
23. L’hydrolyse du cétal n’était pas un problème, mais le rendement obtenu était trop faible dans le 
contexte d’une synthèse totale. C’est finalement l’hydrogénation utilisant le catalyseur d’Adams 
(dioxide de platine(IV)) dans le THF qui a permis de former le produit désiré 3-28 avec un bon 
rendement de 90%.  Ces conditions combinent à la fois un catalyseur ayant une bonne réactivité pour 
l’hydrogénation et une absence de réactifs capable d’hydrolyser le cétal. 
 
L’hydrolyse du cétal 3-28 dans des conditions aqueuses acides218 a mené aux deux épimères 3-23 et 3-
24, ce qui n’était pas désiré (schéma 155). L’utilisation de l’Amberlyst-15, une résine échangeuse 
d’ions à base de polystyrène contenant des fonctions acides sulfoniques,219 nous a permis d’obtenir le 
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composé 3-23 avec un bon rendement de 91%. Cette résine est reconnue pour minimiser les problèmes 
d’épimérisation lors de l’hydrolyse d’acétals.220  
 
 
Schéma 155. 
 
Notre stratégie de synthèse pour la fabrication du cycle à 7 membres impliquait ensuite la 
fonctionnalisation du céto-alcool 3-23 jusqu’au composé dialcénique 3-29 ou dicarbonylé 3-30 (schéma 
156). Ceux-ci pourraient alors être respectivement utilisés dans une métathèse de fermeture de cycle ou 
dans un couplage de McMurry, respectivement, afin d’obtenir le carotol.  
 
 
Schéma 156. 
 
Nous avons effectué l’oxydation de l’alcool 3-23 jusqu’à l’aldéhyde 3-31 avec le IBX, puis nous avons 
réalisé une réaction de Wittig avec l’ylure de méthylphosphonium (schéma 157). Le produit 3-32 a été 
obtenu sous la forme de deux épimères avec des rendements variables de 15 à 50%. La déprotonation 
de la cétone de départ 3-31 par l’ylure de méthylphosphonium menait à des réactions incomplètes, 
comme en témoigne la récupération d’une certaine quantité du produit de départ 3-31 et de son épimère 
3-33.  
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Schéma 157. 
 
Nous avons ensuite tenté l’addition d’un réactif organométallique sur la cétone 3-23 (schéma 158). Le 
réactif de Grignard 3-34
221
 a été fabriqué à partir du bromure correspondant et sa qualité a été vérifiée 
par une réaction avec la benzaldéhyde. L’organomagnésien 3-34 pouvait être conservé en solution dans 
le THF, sous argon et à température ambiante, pendant quelques semaines et pouvait être titré selon la 
procédure de Love.
222
 Sa réaction (3 équivalents) avec le céto-alcool 3-23 n’a mené qu’à la récupération 
du produit de départ 3-23 et de son épimère 3-24. Aucun produit d’addition n’a été observé. L’obtention 
de l’épimère indique que l’énolate s’est formé, ce qui neutralyse la réactivité de la cétone. Les 
conditions utilisant le chlorure de cérium(III) anhydre comme additif ont mené à la récupération du 
produit de départ 3-23, intact cette fois. Ces conditions sont connues pour éviter les réactions 
secondaires observées dans les additions de réactifs de Grignard sur des cétones, telles que 
l’énolisation.223 L’épimérisation de la cétone 3-23 a bel et bien été évitée, mais aucun produit d’addition 
n’a été obtenu. Cette cétone est flanquée d’un centre quaternaire totalement carboné et d’un centre 
tertiaire, ce qui est passablement encombrant et de toute évidence empêche l’attaque du nucléophile. Il 
est à noter que nous ne pouvions pas chauffer le milieu réactionnel, puisque cela aurait sans doute causé 
la décomposition de l’organocérien dérivé du réactif de Grignard 3-34. Ces derniers sont connus pour 
être instables à une température dépassant 0 ºC.
223
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Schéma 158. 
 
Nous avons tenté d’utiliser un nucléophile moins encombré, soit l’alcyne 3-35, et avons cette fois 
obtenu 67% du produit désiré 3-36. Un rendement corrigé de 82% a été calculé à partir du produit de 
départ 3-23 récupéré (schéma 159).  
 
 
Schéma 159. 
 
Cette réaction a permis de former le second centre quaternaire du carotol. De plus, la 
diastéréosélectivité a été parfaite. Nous soupçonnons que cette sélectivité provient d’une livraison 
intramoléculaire du nucléophile via une chélation de l’alcool libre avec le métal. Une chélation 
intramoléculaire d’un alcool a déjà été suggérée dans une réaction d’addition d’alcyne sur une cétone en 
présence de trichlorure de cérium(III).
224
 Qui plus est, dans le cadre d’une synthèse du noyau tricyclique 
des diterpènes de type cyathane, l’addition de l’alcyne 3-38 dans les mêmes conditions sur le composé 
3-37 (schéma 160), où l’alcool était protégé par un groupement tert-butyldiméthylsilyle, a mené à un 
mélange des diastéréoisomères 3-39 et 3-40 (ratio non rapporté par les auteurs).
225
 Dans ce cas, le 
groupement silyle amène un encombrement stérique supplémentaire sur cette face de la cétone, mais il 
prévient aussi une chélation avec le nucléophile. Ces deux faits peuvent expliquer la moins bonne 
sélectivité observée. L’isomère majoritaire 3-39 était tout de même celui où l’attaque a eu lieu sur la 
face opposée aux groupements méthyle et isopropyle.  
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Schéma 160. 
Nous voulions ensuite effectuer dans une même réaction l’hydrogénation de l’alcyne et l’hydrogénolyse 
du groupement benzyle du composé 3-36. Il est à noter que ce dernier a été utilisé en tant que mélange 
avec le cétoalcool 3-23, puisqu’ils étaient inséparables par chromatographie. L’utilisation du palladium 
sur charbon a mené au produit 3-41 avec un rendement de 73%. Celui-ci provient de l’hydrogénolyse 
d’un lien C-O propargylique en plus de l’hydrogénation de l’alcyne (schéma 161). De telles 
hydrogénolyses ont été observées par le groupe de Tedeschi sur certains systèmes but-2-yn-1,4-diol.
226
 
Ils ont d’ailleurs découvert que l’hydrogénolyse se produisait sur l’intermédiaire alcénique, après une 
première hydrogénation de l’alcyne.226a Dans notre cas, les alcools allyliques 3-43 et 3-44, sur lesquels 
l’hydrogénolyse du lien C-O n’avait pas encore eu lieu, ont été isolés lors d’une réaction incomplète, ce 
qui corrobore les travaux de Tedeschi. L’alcool allylique 3-44, séparé de son isomère 3-43, a été soumis 
à des conditions d’hydrogénation avec le dioxyde de platine(IV) et le triol 3-45 a été obtenu avec un 
rendement de 35%, accompagné de produits de décomposition. Nous avons présumé que le même 
rendement d’hydrogénation aurait été obtenu à partir de l’isomère 3-43. Bien que le composé désiré 3-
45 ait été obtenu, le rendement n’était pas assez satisfaisant pour continuer avec cette voie de synthèse. 
Les catalyseurs de Pearlman et d’Adams (Pd(OH)2 et PtO2) ont aussi été testés en présence d’hydrogène 
avec le composé 3-36, mais le composé majoritaire obtenu était à chaque fois le produit 
d’hydrogénolyse 3-41 (réactions non montrées).  
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Schéma 161. 
 
Nous avons été en mesure d’obtenir des cristaux du composé 3-43, ce qui a permis de prouver hors de 
tout doute la stéréochimie relative des centres chiraux (figure 35). Nous avons été satisfaits de constater 
que notre stratégie synthétique permettait bel et bien d’accéder à la stéréochimie requise pour la 
synthèse du carotol.  
 
 
Figure 35. Structure ORTEP du composé 3-43. 
 
Afin d’inhiber l’hydrogénolyse de la fonction éther benzylique de 3-36, nous avons testé l’ajout de 
triéthylamine dans le milieu réactionnel, selon les conditions développées par le groupe d’Hirota 
(schéma 162).
227
 Le spectre de RMN 
1
H du produit brut indiquait que le groupement benzyle était 
toujours présent et qu’il y avait la présence de protons vinyliques. L’hydrogénolyse a donc bel et bien 
été évitée, mais l’hydrogénation était incomplète. L’augmentation du temps de réaction n’a pas permis 
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d’obtenir une meilleure conversion. L’ajout d’une base est connu pour ralentir les réactions 
d’hydrogénolyse, mais peut également ralentir les réactions d’hydrogénation.226b Le catalyseur de 
Lindlar
228
 a été peu actif, puisque le produit de départ 3-36 était majoritaire dans le mélange réactionnel 
brut.  
 
 
Schéma 162. 
 
Nous avons décidé d’utiliser, à la place d’un benzyle, un groupement tert-butyldiméthylsilyle pour 
protéger l’alcool présent sur l’alcyne 3-46 (schéma 163). L’addition de ce dernier sur la cétone 3-23 en 
présence de trichlorure de cérium(III) a donné le produit 3-47 avec un rendement de 72%. La 
déprotection de l’alcool avec le TBAF a permis d’obtenir le triol 3-48 avec un rendement de 96%. La 
double oxydation avec le IBX a ensuite fourni le composé dicarbonylé 3-49 avec un rendement de 80%.  
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Schéma 163. 
 
Le traitement du composé 3-49 avec du palladium sur charbon en présence d’hydrogène a mené au 
produit non désiré 3-50 avec un rendement de 48%. Celui-ci provient probablement de la formation du 
produit désiré 3-30 sur lequel une réaction d’aldol intramoléculaire s’est produite. La réaction du 
composé dicarbonylé 3-49 avec le Pd(OH)2 dans le THF en présence d’hydrogène a également mené au 
produit 3-50 majoritairement. La substitution du THF pour le méthanol a mené à des produits de 
décomposition. Finalement, l’utilisation du dioxyde de platine(IV) dans le THF n’a mené qu’à des 
produits de dégradation tandis que le catalyseur de Wilkinson n’a donné aucune réaction.  
 
Cette réaction d’aldol intramoléculaire empêchait l’isolation du composé dicarbonylé 3-30 sur lequel il 
ne restait peut-être qu’à faire un couplage de McMurry pour compléter la synthèse du carotol. Nous 
avons tenté de traiter le composé 3-50 dans des conditions de Wittig en espérant qu’une réaction de 
rétroaldol in situ donnerait accès au composé dicarbonylé 3-30 qui mènerait ensuite au produit 3-29 
(schéma 164). Celui-ci n’a cependant pas été formé. Nous avons isolé 23% de ce que nous croyons être 
le produit d’élimination 3-51, qui n’a pas été caractérisé plus substantiellement.  
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Schéma 164. 
 
Dans le contexte d’une contrainte de temps, nous avons tenté une dernière stratégie basée sur une 
réaction de Wittig intramoléculaire
229
 à partir du bromure 3-52 (schéma 165). Celui-ci devait être 
obtenu à partir du triol 3-48.  
 
 
Schéma 165. 
 
Nous avons tenté d’effectuer une oxydation allylique du triol 3-48 avec le dioxyde de mangnanèse(IV) 
(schéma 166). Nous avons observé, sur le spectre RMN 
1
H du produit brut, des signaux correspondant à 
des protons vinyliques et avons conclu à la formation du produit 3-53 via une cyclisation-1,4 de 
l’alcool, une fois que le produit 3-48 avait été oxydé. Les produits obtenus n’ont pas été caractérisés 
davantage. Nous avons tenté de substituer l’alcool primaire du triol 3-48 en bromure 3-52, mais seuls 
des produits de décomposition ont été obtenus. Finalement, deux tests d’hydrogénation de l’alcène du 
triol 3-48 ont été effectués. Le produit majoritaire 3-41 correspondait encore une fois à l’hydrogénolyse 
de l’alcool propargylique.  
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Schéma 166. 
 
Au global, plusieurs réactions secondaires ont nui lors de nos tentatives de synthèse du cycle à 7 
membres du carotol. En effet, l’hydrogénation de composés tels que 3-36 et 3-48 mène à des problèmes 
d’hydrogénolyse, l’intermédiaire 3-54 réagit via une cyclisation-1,4 intramoléculaire de l’alcool et le 
composé 3-30 réagit intramoléculairement via une réaction d’aldol (schéma 167).  
 
 
Schéma 167. 
 
Il serait possible de tester dans le futur la stratégie de la réaction de Wittig intramoléculaire en ayant en 
main le composé 3-47, avec lequel il serait facile de fabriquer le bromure 3-55 (schéma 168). Le 
bromure devrait pouvoir tolérer les réactions de déprotection de l’alcool, d’oxydation et 
d’hydrogénation230 pour fournir le précurseur 3-56 permettant de tester cette réaction (formation du sel 
de phosphonium et génération in situ de l’ylure par l’addition d’une base) qui mènerait directement au 
carotol.  
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Schéma 168. 
 
 
3.3. Conclusion 
 
Nous avons démontré que la cycloaddition-(4+1) entre un dialkoxycarbène et un diène pauvre en 
électrons est une réaction intéressante pour la fabrication du cycle à 5 carbones d’un produit naturel. La 
réaction a procédé avec un excellent rendement, un bon contrôle de la stéréochimie relative et a permis 
de former un centre quaternaire totalement carboné. La version non racémique utilisant un dérivé du (-)-
8-phénylmenthol a mené à une induction asymétrique modeste.  
 
Nous avons été en mesure de poursuivre la synthèse en déjouant l’épimérisation facile du centre chiral 
tertiaire et avons pu obtenir le troisième et dernier centre chiral du carotol. Au global, notre stratégie de 
synthèse a permis d’établir la bonne stéréochimie relative des centres chiraux (confirmée par Rayon X) 
avec une bonne sélectivité.  
 
La synthèse du cycle à 7 membres nécessaire pour compléter la synthèse du carotol reste encore à être 
explorée. Les réactions secondaires impliquées dans les différentes voies synthétiques testées devront 
être considérées lors des approches synthétiques alternatives menant au carotol.  
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
 
La cycloaddition-(4+1) intramoléculaire entre des aminocarbènes de chrome et un diène neutre a une 
portée limitée. En effet, la présence de substituants ou de cycles sur la chaîne reliant le carbène au 
diène, ainsi que sur le carbène lui-même, modifie le comportement de la réaction et abaisse souvent le 
rendement en produit de cycloaddition-(4+1). Dans certains cas, la réaction requiert une température 
plus élevée ou ne se produit pas, alors que dans d’autres cas, la diénamine provenant d’une -H-
élimination est isolée.  
 
La diénamine est le produit obtenu sélectivement lorsqu’il y a présence de ligands sur le métal qui sont 
plus riches en électrons que CO. La présence de tels ligands accélère également la vitesse de la réaction. 
La concentration des espèces en solution a une influence sur la réaction, la diénamine étant favorisée à 
basse dilution et le produit de cycloaddition-(4+1) étant favorisé à haute dilution. Une induction 
asymétrique élevée, par un centre chiral sur l’atome d’azote, semble difficile à obtenir. L’existence du 
carbène sous la forme de deux rotamères distincts et l’absence de conformations favorisées par le centre 
chiral peuvent en être la cause. 
 
L’utilisation d’auxiliaires chiraux à proximité d’un dialkoxycarbène ne permet pas d’obtenir une 
induction asymétrique élevée dans leur cycloaddition-(4+1) intramoléculaire avec un diène pauvre en 
électrons ou dans leur cyclopropanation avec un diène neutre. Une rotation trop libre des liens qui 
relient l’auxiliaire au carbène nuit certainement à l’obtention d’une conformation préférentielle de 
l’auxiliaire à l’état de transition de la réaction. De meilleurs résultats pourraient probablement être 
obtenus avec un système plus rigide. La diastéréosélectivité intrinsèque de la réaction envers le produit 
syn ou anti (dépendante de la longueur de la chaîne reliant le diène au carbène) est tout de même et 
avantageusement conservée lors de l’utilisation de ces auxiliaires chiraux. Cette sélectivité peut être 
utile pour la synthèse de produits naturels, tel que démontré lors de nos travaux sur la synthèse du 
carotol. Lors de cette synthèse, nous avons démontré que cette méthodologie permet la formation de 
cycles à 5 carbones comportant plusieurs centres chiraux (dont un quaternaire totalement carboné) qui 
ont été formés avec une excellente diastéréosélectivité.  
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General Considerations 
 
All reactions were performed under an inert atmosphere of argon in glassware that had been flame-
dried. Solvents and some reagents were distilled prior to use (see table G.1) 
 
Table G.1 : Drying agents used to dry solvents or reagents. 
 
Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 
Trifluorométhanesulfonique anhydride P2O5 
Benzene Calcium hydride 
Dichloromethane Calcium hydride 
Diethyl ether sodium/benzophenone ketyl 
N,N-Dimethylformamide Calcium hydride 
N,N-Diisopropylamine Calcium hydride 
Hexamethylphosphoramide Calcium hydride 
Methanol Calcium hydride 
Pyridine Calcium hydride 
Tetrahydrofurane potassium/benzophenone ketyl 
N,N,N-triethylamine Calcium hydride 
Toluene Calcium hydride 
Trimethylsilyl chloride Calcium hydride 
m-Xylene Calcium hydride 
 
Cr(CO)6 (Aldrich or Strem) was reduced in a thin power and washed with anhydrous ethanol and ether. 
Naphtalene was recristallyzed in anhydrous ethanol. Isobutylamine was distilled prior to use. 
Aluminum oxide (Brockmann 1) came from Aldrich. Proton nuclear magnetic resonance (
1
H NMR) 
spectra were recorded on a 300 MHz or 400 MHz spectrometer. NMR samples were dissolved in 
chloroform-d (unless specified otherwise) and chemical shifts are reported in ppm relative to the 
residual undeuterated solvent. Carbon nuclear magnetic resonance (
13
C NMR) spectra were recorded on 
a 75.5 MHz or 100.7 MHz spectrometer. NMR samples were dissolved in chloroform-d (unless 
specified otherwise) and chemical shifts are reported in ppm relative to the solvent. LRMS analyses 
were performed on a GC system spectrometer (30 m length, 25 OD, DB-5 ms column) coupled with a 
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mass spectrometer. High-resolution spectrometry was performed by electrospray time-of-flight. D 
were measured using around specifically 10 mg of compound in 1.00 mL of chloroform. Reactions 
were monitored by thin-layer chromatography (TLC) on 0.25 mm silica gel coated glass plate UV 254, 
vanillin, KMnO4, PMA, Dragen Dorff, or by 
1
H NMR. Silica gel (particule size: 230-400 mesh) was 
used for flash chromatography. Melting points are uncorrected.  
 
 
Product characterisation 
 
(E)Pentacarbonyl[(N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)amino)methylene]chromium(0) (1-84)  
 
 
 
Naphtalene (4.63 g, 36.1 mmol) was added to small pieces of sodium (830 mg, 36.1 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (72 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 (3.98 g, 
18.1 mmol) in THF (217 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the reaction 
mixture was stirred at rt for 18 h. The dark orange solution was cooled back to –78 ºC and a solution of 
formamide 1-104 (2.00 g, 9.04 mmol) in THF (6 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed, the reaction mixture was 
warmed up to 0 ºC and stirred at that temperature for 1 h. The solution was cooled down again to –78 
ºC and TMSCl (3.44 mL, 27.1 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 
another 30 min, neutral Al2O3 (about 29 g) was added and the reaction mixture was warmed up to rt. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel 
column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
first to remove naphthalene and then 95% hexanes) . A pale yellow solid (3.23 g, 90%) was obtained as 
a mixture of rotamers (ratio = 66:34). 
1
H NMR (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.01 (s, 
1H), 6.33 (dt, 1H, J = 17.0, 10.4 Hz), 6.12 (dd, 1H, J = 15.2, 10.4 Hz), 5.71 (dt, 1H, J = 15.2, 7.1 Hz), 
5.15 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 5.03 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 3.99-3.94 (m, 2H), 3.39-3.33 (m, 1H), 2.25 (q, 2H, 
 176 
J = 7.2 Hz), 1.95-1.81 (m, 4H), 1.80-1.44 (m, 4H), 1.42-1.12 (m, 4H). 
1
H NMR (minor rotamer) (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 10.86 (s, 1H), 6.31 (dt, 1H, J = 17.1, 10.3 Hz), 6.08 (dd, 1H, J = 15.3, 10.3 Hz), 
5.63 (dt, 1H, J = 15.3, 6.9 Hz), 5.15 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 5.03 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 4.64 (tt, 1H, J = 
11.8, 2.9 Hz), 3.41-3.36 (m, 2H), 2.10 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.95-1.81 (m, 4H), 1.80-1.44 (m, 4H), 1.42-
1.12 (m, 4H). 
13
C NMR (both rotamers) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 259.5 (d), 254.2 (d), 224.6 (s), 
224.5 (s), 217.9 (s), 217.8 (s), 137.0 (d), 136.8 (d), 132.9 (d), 132.9 (d), 132.6 (d), 132.4 (d), 116.4 (t), 
116.1 (t), 69.9 (d), 69.7 (d), 59.6 (t), 56.1 (t), 33.5 (t), 31.7 (t), 31.2 (t), 29.9 (t), 29.8 (t), 29.2 (t), 25.8 
(t), 25.3 (t), 25.3 (t), 25.2 (t). note : some peaks are missing because some peaks of the two rotamers 
overlap. IR (neat)  (cm-1) 3037, 3009, 2939, 2861, 2054 2096-1760 (br), 1535, 1004. LRMS (m/z, 
relative intensity) 420 ((M+Na)
+
, 20), 392 ((M+Na-CO)
+
, 10), 364 ((M+Na-2CO)
+
, 100). Exact mass 
calcd for C19H23CrNNaO5: 420.0874, found: 420.0869.  
 
 
(E)Pentacarbonyl[(N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)amino)methylene]molybdene(0) (1-85)  
 
 
 
Naphtalene (2.56 g, 20.0 mmol) was added to small pieces of sodium (460 mg, 20.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (40 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Mo(CO)6 
(2.64 g, 10.0 mmol) in THF (120 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 86.7 mL (0.2.42 mmol of Mo2Cr(CO)5) of the dark orange 
solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of 
formamide 1-104 (600 mg, 2.71 mmol) in THF (5 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was 
warmed up to 0 ºC and stirred at that temperature for 1 h. The reaction mixture was cooled down again 
to –78 ºC and TMSCl (1.03 mL, 8.13 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 
ºC for another 30 min, neutral Al2O3 (about 8.7 g) was added and the reaction mixture was warmed up 
to rt. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel 
column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
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first to remove naphthalene and then 90%) . A pale brown solid (626 mg, 54%) was obtained as a 
mixture of rotamers (ratio = 63:37). 
1
H NMR (major rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.95 (s, 
1H), 6.40-6.25 (m, 1H), 6.12 (dd, 1H, J = 15.2, 10.0 Hz), 5.71 (dt, 1H, J = 15.2, 7.0 Hz), 5.15 (d, 1H, J 
= 16.9 Hz), 5.03 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 3.96-3.87 (m, 2H), 3.46-3.36 (m, 1H), 2.24 (q, 2H, J = 7.3 Hz), 
1.95-1.64 (m, 7H), 1.63-1.12 (m, 5H). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.78 (s, 
1H), 6.40-6.25 (m, 1H), 6.08 (dd, 1H, J = 15.3, 9.7 Hz), 5.63 (dt, 1H, J = 15.3, 6.9 Hz), 5.15 (d, 1H, J = 
16.9 Hz), 5.03 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 4.60 (tt, 1H, J = 11.5, 3.1 Hz), 3.41-3.34 (m, 2H), 2.10 (q, 2H, J = 
7.1 Hz), 1.95-1.64 (m, 7H), 1.63-1.12 (m, 5H). 
13
C NMR (both rotamers) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 
252.1 (d), 246.8 (d), 214.4 (s), 214.2 (s), 206.8 (s), 206.7 (s), 137.0 (d), 136.8 (d), 132.9 (d), 132.6 (d), 
132.4 (d), 116.4 (t), 116.2 (t), 71.4 (d), 69.7 (d), 60.9 (t), 55.6 (t), 33.6 (t), 31.5 (t), 31.0 (t), 30.0 (t), 
29.8 (t), 29.1 (t), 25.8 (t), 25.4 (t), 25.3 (t), 25.2 (t). note : some peaks are missing because some peaks 
of the two rotamers overlap. IR (neat)  (cm-1) 3090, 3010, 2938, 2861, 2063, 2030-1827 (br), 1537, 
1004. LRMS (m/z, relative intensity) 466 ((M+Na)
+
, 35), 438 ((M+Na-CO)
+
, 20), 410 ((M+Na-2CO)
+
, 
100), 382 ((M+Na-3CO)
+
, 75). Exact mass calcd for C19H23MoNNaO5: 466.0527, found: 466.0529.  
 
 
(E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(isobutyl)amino)methylene]tungstene(0) (1-86)  
 
 
 
Naphtalene (2.56 g, 20.0 mmol) was added to small pieces of sodium (460 mg, 20.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (40 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of W(CO)6 
(3.52 g, 10.0 mmol) in THF (120 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 41 mL (2.56 mmol of Na2W(CO)5) of the orange solution 
was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of formamide 1-
107 (250 mg, 1.28 mmol) in THF (2 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was stirred at –
78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was warmed up to 0 
ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was cooled down again to –78 ºC 
and TMSCl (0.49 mL, 3.84 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 
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another 30 min, neutral Al2O3 (about 4.5 g) was added and the reaction mixture was warmed up to rt. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel 
column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
first to remove naphthalene and 5:95) . A yellow oil (510 mg, 79%) was obtained as a mixture of 
rotamers (ratio = 81:19).  
1
H NMR (major rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.87 (s, 1H), 6.32 (dt, 
1H, J = 16.8, 10.3Hz), 6.11 (dd, 1H, J = 15.2, 10.3 Hz), 5.69 (dt, 1H, J = 15.2, 7.1 Hz), 5.14 (d, 1H, J = 
16.8 Hz), 5.03 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 3.84-3.78 (m, 2H), 3.37 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 2.23 (q, 2H, J = 7.1 
Hz), 2.02 (sept, 1H, J = 6.6 Hz), 1.91-1.81 (m, 2H), 0.90 (d, 6H, J = 6.6 Hz).  
1
H NMR (minor rotamer) 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.04 (s, 1H), 6.31 (dt, 1H, J = 16.8, 10.2 Hz), 6.09 (dd, 1H, J = 15.2, 10.2 
Hz), 5.61 (dt, 1H, J = 15.2, 7.0 Hz), 5.16 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 5.04 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.71 (d, 2H, J 
= 7.8 Hz), 3.57 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.07 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.77 (quint., 2H, J = 7.0 
Hz), 1.02 (d, 6H, J = 6.6 Hz).  
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 240.2 (d), 204.0 
(s), 197.9 (s), 136.6 (d), 132.4 (d), 132.4 (d), 115.9 (t), 71.2 (t), 58.5 (t), 29.5 (t), 27.9 (t), 27.0 (d), 19.4 
(q). 
13
C NMR (minor rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 240.9 (d), 204.0 (s), 198.1 (s), 136.4 (d), 
132.8 (d), 131.7 (d), 116.2 (t), 64.4 (t), 62.7 (t), 28.9 (t), 27.5 (t), 26.6 (d), 19.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 
3087, 3038, 2966, 2939, 2875, 2063, 2039-1761 (br), 1529, 1004. LRMS (m/z, relative intensity) 526 
((M+Na)
+
, 100), 498 ((M+Na-CO)
+
, 50), 470 ((M+Na-2CO)
+
, 50), 442 ((M+Na-3CO)
+
, 40). Exact 
mass calcd for C17H21NNaO5W: 526.0824, found: 526.0829.  
 
 
(E)-Pentacarbonyl[(N-N-dimethylamino)-(octa-5,7-diene)methylene]chromium(0) (1-87)  
 
 
 
KHMDS (3.17 mL, 1.59 mmol, 0.5 M in toluene) was slowly added to a solution of chromium 
aminocarbene 1-112 (398 mg, 1.51 mmol) in THF (13 mL) at –78 ºC. The reaction mixture was stirred 
at –78 ºC for 20 min. Iodide 1-102 (369 mg, 1.66 mmol) in THF (3 mL) was added slowly and the 
reaction mixture was stirred at rt for 20 h. An aqueous saturated NaHCO3 solution (30 mL) and ether 
(30 mL) were added while stirring and the phases were separated. The organic layer was washed with 
brine (20 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on a silica gel column using a 
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solution of ethyl acetate in hexanes (10:90-20:80). A yellow oil (363 mg, 67%) was obtained. 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.30 (dt, 1H, J = 16.9, 10.2 Hz), 6.07 (dd, 1H, J = 15.0, 10.2 Hz), 5.67 (dt, 
1H, J = 15.0, 6.9 Hz), 5.10 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 4.97 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.81 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 
3.08-3.01 (m, 2H), 2.14 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.54 (quint, 2H, J = 7.3 Hz), 1.46-1.34 (m, 2H). 
13
C NMR 
(75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 276.9 (d), 223.2 (s), 217.9 (s), 115.1 (t), 53.2 (q), 52.3 (t), 41.9 (q), 32.0 
(t), 28.9 (t), 24.0 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3006, 2939, 2864, 2047, 2006-1844 (br), 1650, 1540. LRMS 
(m/z, relative intensity) 296 ((M+Na-3CO)
+
, 10), 204 (100). Exact mass calcd for C13H19CrNNaO2: 
296.0713, found: 296.0714.  
 
 
(E)-Pentacarbonyl[(N-N-dimethylamino)-(6-methylocta-5,7-diene)methylene]chromium(0) (1-88)  
 
 
 
KHMDS (7.10 mL, 3.55 mmol, 0.5 M in toluene) was slowly added to a solution of chromium 
aminocarbene 1-112 (891 mg, 3.38 mmol) in THF (30 mL) at –78 ºC. The reaction mixture was stirred 
at –78 ºC for 20 min. Iodide 1-113 (880 mg, 3.72 mmol) in THF (6 mL) was added slowly and the 
reaction mixture was stirred at rt for 20 h. An aqueous saturated NaHCO3 solution (40 mL) and ether 
(40 mL) were added while stirring and the phases were separated. The organic layer was washed with 
brine (40 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on a silica gel column using a 
solution of ethyl acetate in hexanes (10:90-20:80) . A yellow oil (834 mg, 66%) was obtained. 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.57 (dt, 1H, J = 16.8, 10.5 Hz), 5.86 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 5.09 (dd, 1H, J 
= 16.8, 1.5 Hz), 4.99 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.10-3.01 (m, 2H), 2.10 (t, 2H, J = 
7.5 Hz), 1.75 (s, 3H), 1.59 (quint, 2H, J = 7.5 Hz), 1.43-1.30 (m, 2H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  
(ppm) 276.4 (s), 223.3 (s), 217.8 (s), 138.7 (s), 133.1 (d), 125.9 (d), 114.8 (d), 53.2 (q), 52.3 (t), 41.8 
(q), 39.1 (t), 27.4 (t), 23.9 (t), 16.2 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3085, 3041, 2940, 2871, 2051, 2096-1734 
(br), 1537, 1401. LRMS (m/z, relative intensity) 394 ((M+Na)
+
, 20), 366 ((M+Na-CO)
+
, 100), 310 
((M+Na-3CO)
+
, 50). Exact mass calcd for C17H21CrNNaO5: 394.0717, found: 394.0715.  
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(R,E)-Pentacarbonyl[(2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) and (R,Z)-
Pentacarbonyl[(2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-89)  
 
 
 
Naphtalene (3.84 g, 30.0 mmol) was added to small pieces of sodium (690 mg, 30.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (60 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
(3.30 g, 15.0 mmol) in THF (180 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 96 mL (6.00 mmol of Na2Cr(CO)5) of the dark orange 
solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of 
formamide 1-156 (537 mg, 3.00 mmol) in THF (5 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was 
warmed up to 0 ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was cooled down 
again to –78 ºC and TMSCl (1.14 mL, 9.0 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred 
at –78 ºC for another 30 min, neutral Al2O3 (about 14 g) was added and the reaction mixture was 
warmed up to rt. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a 
silica gel column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% 
hexanes first to remove naphthalene and 5:95 to 10:90) . A yellow oil (808 mg, 76%) was obtained as a 
single rotamer for the E and Z (78:22) isomeres.  
1
H (E double bond) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.99 
(s, 1H), 6.30 (dt, 1H, J = 16.9, 10.2 Hz), 6.08 (dd, 1H, J = 15.3, 10.2 Hz), 5.63 (dt, 1H, J = 15.3, 7.6 
Hz), 5.14 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.03 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 4.14-3.99 (m, 2H), 3.71-3.64 (m, 1H), 2.29-
2.02 (m, 4H), 1.88-1.71 (m, 2H), 1.65-1.52 (m, 2H).  
1
H (Z double bond) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 
6.57 (dt, 1H, J = 16.4, 11.1 Hz), 6.12-6.04 (m, 1H), 5.37 (dt, 1H, J = 10.6, 7.5 Hz), 5.25 (d, 1H, J = 
16.4 Hz), 4.14-3.99 (m, 2H), 3.71-3.64 (m, 1H), 2.29-2.02 (m, 4H), 1.88-1.71 (m, 2H), 1.65-1.52 (m, 
2H).  
13
C (E double bond) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 255.0 (d), 224.3 (s), 218.0 (s), 136.8 (d), 132.7 
(d), 132.4 (d), 116.4 (t), 71.3 (d), 56.2 (t), 34.6 (t), 30.5 (t), 28.9 (t), 23.7 (t).  
13
C (Z double bond) (100 
MHz, CDCl3)  (ppm) 255.0 (d), 224.3 (s), 218.0 (s), 131.6 (d), 131.0 (d), 129.9 (d), 118.7 (t), 71.3 (d), 
56.2 (t), 34.9 (t), 30.6 (t), 28.9 (t), 24.0 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3088, 2975, 2944, 2882, 2359, 2340, 
2054, 1972, 1937, 1902, 1516, 1506, 1453, 1005, 679, 655. LRMS (m/z, relative intensity) 378 
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((M+Na)
+
, 35), 350 (15), 322 (99), 292 (20), 224 (35), 194 (100). Exact mass calcd for 
C16H17CrNO5Na: 378.0404, found: 378.0410. D = +69.821. 
 
 
(R,E)-Pentacarbonyl[(2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) and (R,Z)-
Pentacarbonyl[(2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-90)  
 
  
 
Naphtalene (3.84 g, 30.0 mmol) was added to small pieces of sodium (690 mg, 30.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (60 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
(3.30 g, 15.0 mmol) in THF (180 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 52.6 mL (3.29 mmol of Na2Cr(CO)5 0.0625M in THF) of the 
dark orange solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a 
solution of formamide 1-182 (318 mg, 1.65 mmol) in THF (3 mL) was added over 3 min. The reaction 
mixture was stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction 
mixture was warmed up to 0 ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was 
cooled down again to –78 ºC and TMSCl (0.63 mL, 4.95 mmol) was added rapidly. The reaction 
mixture was stirred at –78 ºC for another 30 min, neutral Al2O3 (about 5 g) was added and the reaction 
mixture was warmed up to rt. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was 
put on top of a silica gel column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in 
hexanes (100% hexanes first to remove naphthalene and 5:95). A yellow oil (425 mg, 70%) was 
obtained as a single rotamer but as a mixture of E:Z double bond (ratio = 67:33) with the presence of an 
inseparable impurity.  
1
H NMR (E double bond) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.98 (s, 1H), 6.55 (dt, 
1H, J = 16.9, 10.4 Hz), 5.86 (d, 1H, J = 11.0 Hz), 5.14 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.04 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 
4.16-3.99 (m, 2H), 3.70-3.60 (m, 1H), 2.30-2.09 (m, 4H), 2.06-1.96 (m, 1H), 1.90-1.74 (m, 2H), 1.77 (s, 
3H), 1.68-1.59 (m, 1H). 
1
H NMR (Z double bond) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.98 (s, 1H), 6.46 (dt, 
1H, J = 16.6, 10.4 Hz), 5.90 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 5.14 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.04 (d, 1H, J = 9.9 Hz), 
4.16-3.99 (m, 2H), 3.70-3.60 (m, 1H), 2.30-2.09 (m, 4H), 2.06-1.96 (m, 1H), 1.90-1.74 (m, 2H), 1.79 (s, 
3H), 1.68-1.59 (m, 1H). 
13
C NMR (E double bond) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 254.8 (d), 223.9 (s), 
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217.7 (s), 136.8 (s), 132.7 (d), 126.6 (d), 115.8 (t), 71.1 (d), 55.9 (t), 35.5 (t), 32.8 (t), 30.2 (t), 23.4 (t), 
16.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3085, 2976, 2939, 2880, 2054, 2030-1769 (br), 1519, 1453, 903. LRMS 
(m/z, relative intensity) 392 ((M+Na)
+
, 70), 336 (100), 306 (65). Exact mass calcd for C17H19CrNO5Na: 
392.0561, found: 392.0560.  
 
 
Chromium aminocarbene (1-91) 
 
 
 
Naphtalene (2.56 g, 20.0 mmol) was added to small pieces of sodium (460 mg, 20.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (40 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
(2.20 g, 10.0 mmol) in THF (120 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 13.1 mL (0.821 mmol of Na2Cr(CO)5) of the dark orange 
solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of 
formamide 1-138 (105 mg, 0.410 mmol) in THF (1.5 mL) was added over 3 min. The reaction mixture 
was stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was 
warmed up to 0 ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was cooled down 
again to –78 ºC and TMSCl (0.16 mL, 1.23 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred 
at –78 ºC for another 30 min, neutral Al2O3 (about 1.3 g) was added and the reaction mixture was 
warmed up to rt. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a 
silica gel column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% 
hexanes first to remove naphthalene and 10:90) . A pale yellow oil (152 mg, 86%) was obtained as a 
mixture of rotamers (ratio = 2:1). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.97 and 10.90 (s, 1H, major 
and minor rotamers), 6.47-6.23 (m, 2H), 5.69 and 5.55 (dd, 1H, J = 14.7, 7.6 Hz, min. and maj. 
rotamers), 5.28 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 5.18 and 5.17 (dd, 1H, J = 10.2, 1.9 Hz, maj. and min. rotamers), 
4.14-3.66 (m, 4H), 3.49-3.24 (m, 2H), 3.46 and 3.43 (s, 3H, min. and maj. rotamers), 3.34 and 3.31 (s, 
3H, min. and maj. rotamers), 2.20 and 2.01 (nonet, 1H, J = 6.9 Hz, maj. and min. rotamers), 1.03 and 
0.90 (d, 3H, J = 6.3 Hz, maj. and min. rotamers), 1.00 and 0.84 (d, 3H, J = 6.3 Hz, maj. and min. 
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rotamers).  
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 266.1 (d), 224.1 (s), 217.7 (s), 135.6 
(d), 135.2 (d), 128.3 (d), 118.9 (t), 81.2 (d), 80.5 (d), 64.1 (t), 63.3 (t), 59.9 (q), 57.0 (q), 27.0 (d), 19.2 
(q). 
13
C NMR (minor rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 263.6 (d), 223.8 (s), 217.7 (s), 135.8 (d), 
134.9 (d), 129.2 (d), 118.6 (t), 83.5 (d), 81.6 (d), 74.7 (t), 60.4 (q), 57.5 (t), 57.0 (q), 27.0 (d), 19.5 (q). 
IR (Neat)  (cm-1) 2962, 2935, 2052, 1915, 1646, 1513. LRMS (m/z, relative intensity) 454 ((M+Na)+, 
40), 426 ((M+Na-CO)
+
, 20), 398 ((M+Na-2CO)
+
, 30), 370 ((M+Na-3CO)
+
, 25), 278 (100). Exact mass 
calcd for C19H25CrNNaO7: 454.0928, found: 454.0940.  
 
 
Chromium aminocarbene (1-92) 
 
 
 
Naphtalene (2.56 g, 20.0 mmol) was added to small pieces of sodium (460 mg, 20.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (40 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
(2.20 g, 10.0 mmol) in THF (120 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 55 mL (3.44 mmol of Na2Cr(CO)5) of the dark orange 
solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of amide 
1-183 (308 mg, 1.72 mmol) in THF (3 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was stirred at –
78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was warmed up to 0 
ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was cooled down again to –78 ºC 
and TMSCl (0.65 mL, 5.15 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 
another 30 min, neutral Al2O3 (about 4.6 g) was added and the reaction mixture was warmed up to rt. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel 
column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
first to remove naphthalene and 10:90) . A pale yellow oil (550 mg, 90%) was obtained. 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 6.32 (dt, 1H, J = 16.9, 10.3 Hz), 6.12 (dd, 1H, J = 15.0, 10.3 Hz), 5.70 (dt, 1H, J 
= 15.0, 7.0 Hz), 5.14 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.02 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 4.01 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 3.74 (t, 
2H, J = 7.5 Hz), 3.33 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.24 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.94-1.86 (m, 4H). 
 13
C NMR (100.7 
MHz, C6D6)  (ppm) 264.0 (s), 223.4 (s), 218.6 (s), 137.0 (d), 132.6 (d), 132.6 (d), 115.8 (t), 58.2 (t), 
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56.2 (t), 54.8 (t), 29.6 (t), 27.4 (t), 20.4 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3085, 3037, 2949, 2882, 2053, 2012-
1774 (br), 1526, 1005. LRMS (m/z, relative intensity) 378 ((M+Na)
+
, 20), 322 ((M+Na-2CO)
+
, 100). 
Exact mass calcd for C16H17CrNNaO5: 378.0410, found: 378.0407.  
 
 
Chromium aminocarbene (1-93) 
 
 
 
Naphtalene (2.56 g, 20.0 mmol) was added to small pieces of sodium (460 mg, 20.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (40 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
(2.20 g, 10.0 mmol) in THF (120 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 84.7 mL (5.30 mmol of Na2Cr(CO)5) of the dark orange 
solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of amide 
1-184 (511 mg, 2.65 mmol) in THF (4 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was stirred at –
78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was warmed up to 0 
ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was cooled down again to –78 ºC 
and TMSCl (1.01 mL, 7.95 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 
another 30 min, neutral Al2O3 (about 8.5 g) was added and the reaction mixture was warmed up to rt. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel 
column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
first to remove naphthalene and 5:95). A pale yellow oil (860 mg, 88%) was obtained. 
1
H NMR (300 
MHz, CDCl3)  (ppm) 6.57 (dt, 1H, J = 16.8, 10.5 Hz), 5.90 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 5.13 (d, 1H, J = 16.8 
Hz), 5.04 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 4.02-3.97 (m, 2H), 3.74 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 3.33 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 
2.18 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 1.96-1.85 (m, 4H), 1.79 (s, 3H). 
 13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 265.1 
(s), 223.3 (s), 218.1 (s), 137.4 (s), 133.0 (d), 126.6 (d), 115.7 (t), 59.0 (t), 56.4 (t), 55.3 (t), 36.7 (t), 26.6 
(t), 21.1 (t), 16.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3085, 3043, 2950, 2920, 2883, 2053, 2021-1752 (br), 1526. 
LRMS (m/z, relative intensity) 392 ((M+Na)
+
, 80), 364 ((M+Na-CO)
+
, 50), 336 ((M+Na-2CO)
+
, 40), 
308 ((M+Na-3CO)
+
, 100), 208 (80). Exact mass calcd for C17H19CrNNaO5: 392.0561, found: 
392.0568.  
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(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(1-phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-95)  
 
 
 
Naphtalene (1.30 g, 10.2 mmol) was added to small pieces of sodium (243 mg, 10.6 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (20 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 3.5 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
in THF (60 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the reaction mixture was 
stirred at rt for 18 h. The now dark orange solution was cooled back to –78 ºC and a solution of 
formamide 1-191 (619 mg, 2.54 mmol) in THF (6 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was replaced with an ice/water bath and the 
reaction mixture was stirred for 30 min. The reaction mixture was cooled down again to –78 ºC and 
TMSCl (0.98 mL, 7.6 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for another 
30 min, neutral Al2O3 (about 8 g) was added and the reaction mixture was warmed up to rt. The solvent 
was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel column for 
chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes first to remove 
naphthalene and 5:95 to 10:90). A pale brown oil (697 mg, 65%) was obtained as a mixture of rotamers 
(ratio = 70:30). 
1
H NMR (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.21 (s, 1H), 7.47-7.32 (m, 3H), 
7.05 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 6.29 (dt, 1H, J = 17.0, 10.4 Hz), 6.07 (dd, 1H, J = 15.5, 10.4 Hz), 5.66 (dt, 1H, 
J = 15.5, 7.6 Hz), 5.11 (dd, 1H, J = 17.0, 11.7 Hz), 5.02 (dd, 1H, J = 11.7, 5.3 Hz), 4.91 (q, 1H, J = 6.9 
Hz), 4.12-4.05 (m, 1H), 3.82-3.75 (m, 1H), 2.27-2.14 (m, 2H), 1.89 (quint, 2H, J = 7.4 Hz), 1.59 (d, 3H, 
J = 6.9 Hz). 
1
H NMR (minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.05 (s, 1H), 7.47-7.32 (m, 3H), 
7.05 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 6.23 (dt, 1H, J = 17.0, 10.4 Hz), 6.04 (q, 1H, J = 7.1 Hz), 5.93 (dd, 1H, J = 
15.5, 10.4 Hz), 5.40 (dt, 1H, J = 15.5, 7.6 Hz), 5.11 (dd, 1H, J = 17.0, 11.7 Hz), 5.02 (dd, 1H, J = 11.7, 
5.3 Hz), 3.16 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.95-1.84 (m, 2H), 1.80 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.62-1.47 (m, 1H), 1.36-
1.24 (m, 1H). 
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 257.0 (d), 224.1 (s), 217.5 (s), 
138.9 (s), 136.6 (d), 132.6 (d), 129.2 (d), 128.9 (d), 128.6 (d), 126.0 (d), 115.8 (t), 69.3 (d), 58.1 (t), 
29.4 (t), 28.6 (t), 21.1 (q). 
13
C NMR (minor rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 260.0 (d), 224.1 (s), 
217.5 (s), 138.9 (s), 136.6 (d), 132.4 (d), 129.2 (d), 128.9 (d), 128.6 (d), 127.2 (d), 115.8 (t), 66.8 (d), 
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55.7 (t), 30.1 (t), 29.2 (t), 17.3 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3088, 3033, 2980, 2940, 2878, 2055, 2025-1778 
(br), 1525, 1004. LRMS (m/z, relative intensity) 419 (M
+
, 5), 335 (5), 279 (20), 227 (100), 212 (25), 
175 (30), 123 (60), 105 (70). Exact mass calcd for C21H21CrNO5: 419.0825, found: 419.0818. 
 
 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-96)  
 
 
 
Naphtalene (2.34 g, 18.3 mmol) was added to small pieces of sodium (437 mg, 19.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (37 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
in THF (110 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the reaction mixture was 
stirred at rt for 18 h. The now dark orange solution was cooled back to –78 ºC and a solution of 
formamide 1-197 (1.71 mg, 4.57 mmol) in THF (10 mL) was added over 3 min. The reaction mixture 
was stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was replaced with an ice/water bath and 
the reaction mixture was stirred for 30 min. The reaction mixture was cooled down again to –78 ºC and 
TMSCl (1.74 mL, 13.7 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 
another 30 min, neutral Al2O3 (about 14 g) was added and the reaction mixture was warmed up to rt. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel 
column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
first to remove naphthalene and 5:95 to 10:90). A pale brown oil (1.90 mg, 75%) was obtained as a 
mixture of rotamers (ratio = 75:25). 
1
H NMR (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.15 (s, 
1H), 7.43-7.28 (m, 3H), 7.02 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 6.25 (dt, 1H, J = 17.0, 10.3 Hz), 6.02 (dd, 1H, J = 
15.1, 10.3 Hz), 5.61 (dt, 1H, J = 15.1, 7.4 Hz), 5.05 (dd, 1H, J = 17.0, 11.0 Hz), 4.95 (dd, 1H, J = 11.0, 
4.8 Hz), 4.80 (dd, 1H, J = 9.0, 4.8 Hz), 4.08 (ddd, 1H, J = 13.0, 7.1, 2.8 Hz), 3.88 (dd, 1H, J = 11.7, 9.0 
Hz), 3.82 (dd, 1H, J = 11.7, 4.8 Hz), 3.76 (ddd, 1H, J = 13.0, 7.1, 2.8 Hz), 2.21-2.08 (m, 2H), 1.84 
(quint, 2H, J = 7.1 Hz), 0.83 (s, 9H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (400 MHz, 
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CDCl3)  (ppm) 11.15 (s, 1H), 7.43-7.28 (m, 3H), 7.02 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 6.18 (dt, 1H, J = 17.0, 10.3 
Hz), 6.02 (dd, 1H, J = 15.1, 10.3 Hz), 5.91-5.84 (m, 1H), 5.33 (dt, 1H, J = 15.1, 7.4 Hz), 5.05 (dd, 1H, J 
= 17.0, 11.0 Hz), 4.95 (dd, 1H, J = 11.0, 4.8 Hz), 4.33 (dd, 1H, J = 10.8, 5.5 Hz), 4.25 (dd, 1H, J = 
10.9, 6.0 Hz), 3.39-3.31 (m, 1H), 3.28-3.19 (m, 1H), 2.21-2.08 (m, 2H), 1.84 (quint, 2H, J = 7.1 Hz), 
0.85 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). 
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 257.6 
(d), 224.2 (s), 217.6 (s), 136.7 (d), 135.0 (s), 132.6 (d), 132.3 (d), 129.2 (d), 128.9 (d), 126.6 (d), 115.7 
(t), 74.8 (d), 64.0 (t), 59.5 (t), 29.4 (t), 28.1 (t), 25.6 (q), 18.0 (s), -5.8 (q). 
13
C NMR (minor rotamer) 
(75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 263.0 (d), 224.2 (s), 217.6 (s), 136.7 (d), 135.0 (s), 132.6 (d), 132.3 (d), 
129.2 (d), 127.8 (d), 125.8 (d), 115.7 (t), 71.4 (d), 63.1 (t), 57.6 (t), 29.4 (t), 28.1 (t), 25.6 (q), 18.0 (s), -
5.8 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3088, 3072, 3034, 3006, 2954, 2931, 2858, 2055, 1973, 1915, 1526, 1258, 
1127. LRMS (m/z, relative intensity) 549 (M
+
, 1), 493 ((M -2CO)
+
, 5), 409 (20), 357 (30), 212 (100). 
Exact mass calcd for C27H35CrNO6Si: 549.1639, found: 549.1644. 
 
 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-97)  
 
 
 
Imidazole (79 mg, 1.1 mmol) and TBDPSCl (0.11 mL, 0.40 mmol) were added to a solution of alcohol 
1-98 in DMF (2 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at 0 ºC for 1 hour and at rt for 18 h. A 
saturated aqueous solution of ammonium chloride (5 mL) was added and the mixture was extracted 
with ethyl acetate (3x5mL). The combined organic layers were washed with brine (3x10mL), dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of ethyl acetate in hexane (5:95, 
10:90). A yellow oil (88 mg, 46% brsm) was obtained as a single rotamer. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 11.33 (s, 1H), 7.64 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 7.56 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 7.52-7.36 (m, 6H), 7.35-7.27 
(m, 3H), 7.92-7.85 (m, 2H), 6.30 (ddd, 1H, J = 16.9, 10.2, 10.2 Hz), 6.04 (dd, 1H, J = 15.1, 10.2 Hz), 
5.63 (dt, 1H, J = 15.1, 6.7 Hz), 5.11 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.02 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 4.71 (dd, 1H, J = 
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9.2, 4.2 Hz), 4.17-4.03 (m, 1H), 4.02-3.92 (m, 1H), 3.87 (dd, 1H, J = 12.1, 4.2 Hz), 3.82-3.71 (m, 1H), 
2.32-2.04 (m, 2H), 1.95-1.75 (m, 2H), 1.04 (s, 9H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 258.3 (d), 
224.1 (s), 217.5 (s), 136.7 (d), 135.5 (d), 134.7 (s), 132.5 (d), 132.3 (d), 130.1 (d), 129.1 (d), 128.9 (d), 
127.9 (d), 126.5 (d), 115.8 (t), 74.7 (d), 64.4 (t), 59.3 (t), 29.3 (t), 28.1 (t), 26.6 (q), 19.0 (s). IR (Neat)  
(cm-1) 3071, 2952, 2932, 2859, 2055, 1977, 1927, 1524, 1113. LRMS (m/z, relative intensity) 617 ((M-
2CO)
+
, 5), 533 (15), 481 (20), 212 (100), 199 (30). Exact mass calcd for C35H39CrNO4Si: 617.2053, 
found: 617.2064. 
 
 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-phenylethyl)amino)methylene] 
chromium(0) (1-98)  
 
 
 
A 1M solution of TBAF in THF was slowly added to a solution of protected alcool 1-96 in anhydrous 
THF (5 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at 0 ºC for 1 h. An aqueous solution of saturated 
ammonium chloride (10 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (3x10 mL). 
The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column 
using a solution of ethyl acetate in hexane (10:90 to 30:70). A pale green oil (313 mg, 78 %) was 
obtained as a single rotamer (the minor rotamer probably decomposed). The remaining rotamer was 
identified as the structure 1-98 by NOESY NMR. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.27 (s, 1H), 
7.46-7.35 (m, 3H), 7.10 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 6.30 (dt, 1H, J = 16.9, 10.2 Hz), 6.07 (dd, 1H, J = 15.0, 
10.2 Hz), 5.65 (dt, 1H, J = 15.0, 6.9 Hz), 5.12 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.01 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 4.95-4.86 
(m, 1H), 4.18-3.95 (m, 3H), 3,90-3.78 (m, 1H), 2.33-2.10 (m, 2H), 2.02-1.82 (m, 2H), 1.66-1.50 (m, 
1H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 259.2 (d), 224.2 (s), 217.5 (s), 136.7 (d), 134.7 (s), 132.5 
(d), 132.3 (d), 129.3 (d), 129.1 (d), 126.7 (d), 115.8 (t), 74.6 (d), 63.4 (t), 59.1 (t), 29.4 (t), 28.2 (t). IR 
(Neat)  (cm-1) 3690-3143 (br), 3606, 3088, 3068, 3034, 3009, 2944, 2118-1774 (br), 2055, 1533, 
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1055. LRMS (m/z, relative intensity) 435 (M
+
, 2), 323 (5), 295 (10), 243 (30), 212 (100), 104 (60). 
Exact mass calcd for C21H21CrNO6: 435.0774, found: 435.0779. 
 
 
 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-hydroxy-2-methyl-1-
phenylpropyl)amino)methylene]chromium(0) (1-99)  
 
 
 
Naphtalene (3.84 g, 30.0 mmol) was added to small pieces of sodium (690 mg, 30.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (60 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
(3.30 g, 15.0 mmol) in THF (180 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 44 mL (2.75 mmol of Na2Cr(CO)5) of the dark orange 
solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of 
formamide 1-202 (552 mg, 1.37 mmol) in THF (2 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was 
warmed up to 0 ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was cooled down 
again to –78 ºC and TMSCl (0.52 mL, 4.11 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred 
at –78 ºC for another 30 min, neutral Al2O3 (about 6 g) was added and the reaction mixture was warmed 
up to rt. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica 
gel column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
first to remove naphthalene and 5:95 to 10:90) . A yellow oil (677 mg, 86%) was obtained as a mixture 
of rotamers (ratio = 61:39).  
1
H NMR (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.75 (s, 1H), 7.37-
7.34 (m, 3H), 7.20-7.16 (m, 2H), 6.29 (dt, 1H, J = 17.0, 10.3 Hz), 6.02 (dd, 1H, J = 15.2, 10.3 Hz), 5.61 
(dt, 1H, J = 15.2, 7.0 Hz), 5.11 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 5.01 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 4.27 (s, 1H), 4.03 (ddd, 
1H, J = 17.6, 12.6, 4.8 Hz), 3.76 (ddd, 1H, J = 17.2, 12.5, 5.1 Hz), 2.18 (sext, 1H, J = 7.0 Hz), 2.07 
(sext, 1H, J = 7.0 Hz), 1.82 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.33 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.12 (s, 3H), -
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0.16 (s, 3H).  
1
H NMR (minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.15 (s, 1H), 7.89-7.86 (m, 2H), 
7.41-7.37 (m, 3H), 6.23 (dt, 1H, J = 17.1, 10.3 Hz), 5.93 (dd, 1H, J = 15.1, 10.3 Hz), 5.52 (s, 1H), 5.40 
(dt, 1H, J = 15.2, 7.6 Hz), 5.29 (d, 1H, J = 17.1 Hz), 5.00 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 4.34 (ddd, 1H, J = 16.3, 
11.3, 4.7 Hz), 3.43 (ddd, 1H, J = 18.6, 12.1, 6.2 Hz), 1.92-1.79 (m, 2H), 1.68-1.58 (m, 2H), , 1.48 (s, 
3H), 1.35 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.20 (s, 6H).  
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 
262.6 (d), 224.3 (s), 217.7 (s), 136.7 (d), 134.8 (s), 132.3 (d), 130.4 (d), 129.1 (d), 128.5 (d), 128.2 (d), 
115.7 (t), 81.7 (d), 75.9 (s), 60.8 (t), 29.4 (t), 29.4 (t), 28.5 (q), 25.9 (q), 18.1 (s), -2.1 (q), -2.4 (q).  
13
C 
NMR (minor rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 262.0 (d), 223.5 (s), 217.7 (s), 136.7 (d), 135.2 (s), 
132.5 (d), 129.1 (d), 128.8 (d), 128.5 (d), 128.2 (d), 115.7 (t), 78.4 (d), 77.4 (s),  58.3 (t), 30.8 (t), 29.0 
(q), 28.3 (t), 26.0 (q), 18.3 (s), -1.74 (q), -2.1 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3088, 3034, 2957, 2932, 2885, 
2859, 2359, 2340, 2054, 1972, 1915, 1523, 1257, 1158, 1020, 1003. LRMS (m/z, relative intensity) 600 
((M+Na)
+
, 30), 544 ((M
+
Na-2CO)
+
, 70), 416 (80), 374 (100) . Exact mass calcd for C29H39CrNO6SiNa: 
600.1844, found: 600.1843. D = +38.306. 
 
 
(E)-N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide (1-103)  
 
 
 
Cyclohexylamine (6.24 mL, 54.5 mmol) was added to a solution of iodide 1-102 (4.04g, 18.2 mmol) 
and sodium carbonate (3.86 g, 36.4 mmol) in ethanol (226 mL). The reaction mixture was refluxed for 
20 h and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel using a solution of methanol in DCM (10 to 30%). The secondary amine 
was isolated as a salt so it was dissolved in DCM, washed with 1N NaOH, dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. Secondary amine 1-103 was 
isolated (3.55 g, 92%) as the free base. N-formylbenzotriazole (3.51 g, 23.9 mmol) was added to a 
solution of amine 1-103 (3.55 g, 18.4 mmol) in THF (155 mL). The reaction mixture was refluxed for 
18 h. 2N sodium hydroxide (200 mL) was added at rt and the reaction mixture was stirred for 30 min. 
The mixture was extracted with dichloromethane (3x250mL). The combined organic layers were dried 
over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product 
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was purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (10:90 to 
30:70) . A pale yellow oil (3.26 g, 80%) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 73:27).  
1
H 
NMR (major rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.15 (s, 1H), 6.30 (dt, 1H, J = 16.9, 10.2 Hz), 6.07 
(dd, 1H, J = 15.1, 10.2 Hz), 5.69 (dt, 1H, J = 15.1, 7.1 Hz), 5.09 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 4.97 (d, 1H, J = 
10.2 Hz), 3.24-3.17 (m, 3H), 2.10 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.90-1.74 (m, 3H), 1.74-1.60 (m, 3H), 1.56-1.40 
(m, 3H), 1.31 (qt, 2H, J = 12.5, 3.3 Hz), 1.11 (qt, 1H, J = 12.7, 3.3 Hz). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 
MHz, CDCl3)  (ppm) 8.04 (s, 1H), 6.30 (dt, 1H, J = 16.9, 10.2 Hz), 6.07 (dd, 1H, J = 15.1, 10.2 Hz), 
5.64 (dt, 1H, J = 15.1, 6.8 Hz), 5.12 (d, 1H, J = 16.9 Hz), 5.00 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.99 (tt, 1H, J = 
11.8, 3.5 Hz), 3.18-3.13 (m, 2H), 2.10 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.90-1.74 (m, 3H), 1.74-1.60 (m, 3H), 1.56-
1.40 (m, 3H), 1.31 (qt, 2H, J = 12.5, 3.3 Hz), 1.11 (qt, 1H, J = 12.7, 3.3 Hz). 
13
C NMR (major rotamer) 
(100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.5 (d), 137.2 (d), 134.1 (d), 131.7 (d), 115.3 (t), 58.7 (d), 41.6 (t), 33.0 
(t), 30.9 (t), 30.4 (t), 28.7 (t), 26.0 (t), 25.4 (t).  
13
C NMR (minor rotamer) (100.7 MHz, CDCl3)  
(ppm) 163.2 (d), 136.9 (d), 133.2 (d), 132.3 (d), 115.8 (t), 52.9 (d), 44.7 (t), 33.0 (t), 31.2 (t), 29.7 (t), 
28.7 (t), 26.0 (t), 25.6 (t).   IR (neat)  (cm-1) 3010, 2932, 2856, 1670, 1004. LRMS (m/z, relative 
intensity) 244 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C14H23NNaO: 244.1672, found: 244.1670. 
 
 
(E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-isobutylformamide (1-107)  
 
 
 
NaH (122 mg, 3.06 mmol) was added to a solution of N-isobutylformamide (284 mg, 2.80 mmol) in 
THF (9 mL) and DMF (4.2 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 45 min. A solution of 
iodide 1-102 (566 mg, 2.55 mmol)) in THF (3 mL) was added. The reaction mixture was refluxed for 
18 h. A saturated aqueous solution of ammonium chloride (30 mL) was added and the mixture was 
extracted with EtOAc (3x20mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium 
sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (30:70 to 50:50). A pale 
yellow oil (290 mg, 58%) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 61:39).  
1
H NMR (major 
rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.97 (s, 1H), 6.27 (dt, 1H, J = 16.8, 10.3 Hz), 6.04 (dd, 1H, J = 
15.2, 10.8 Hz), 5.66 (dt, 1H, J = 15.2, 6.8 Hz), 5.07 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 4.95 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 3.25 
(t, 2H, J = 7.8 Hz), 2.95 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 2.10-2.02 (m, 2H), 1.84 (nonet, 1H, J = 6.8 Hz), 1.62 
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(quint, 2H, J = 7.5 Hz), 0.86 (d, 6H, J = 6.8 Hz). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
8.06 (s, 1H), 6.27 (dt, 1H, J = 16.8, 10.3 Hz), 6.04 (dd, 1H, J = 15.2, 10.8 Hz), 5.61 (dt, 1H, J = 15.2, 
6.8 Hz), 5.09 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 4.97 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 3.18 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 3.10 (d, 2H, J = 
7.6 Hz), 2.10-2.02 (m, 2H), 1.92 (nonet, 1H, J = 6.8 Hz), 1.62 (quint, 2H, J = 7.5 Hz), 0.87 (d, 6H, J = 
6.8 Hz).  
13
C NMR (major rotamer) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.2 (d), 137.2 (d), 133.9 (d), 131.8 
(d), 115.5 (t), 55.5 (t), 42.5 (t), 30.2 (t), 26.9 (t), 26.9 (d), 20.0 (q). 
13
C NMR (minor rotamer) (100.7 
MHz, CDCl3)  (ppm) 163.3 (d), 136.9 (d), 133.1 (d), 132.4 (d), 116.0 (t), 49.2 (t), 47.1 (t), 29.4 (t), 
27.9 (t), 26.4 (d), 20.3 (q). IR (neat)  (cm-1) 3085, 2960, 2932, 2871, 1678, 1428, 1119, 1005. LRMS 
(m/z, relative intensity) 218 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C12H21NNaO: 218.1515, found: 
218.1525. 
 
 
(2S,3S)-2,3-dimethoxybutane-1,4-diol (1-127)  
 
 
 
A solution of diester 1-126 (1.00 g, 4.27 mmol) in THF (3 mL) was added to a mixture of LiAlH4 (486 
mg, 12.8 mmol) in THF (26 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at toom temperature for 18 h. 
An aqueous solution of NaOH (1N) was added at 0 ºC until there is no further dihydrogen evolution. An 
extra 3 mL of NaOH 1N was added. The solution was stirred at toom temperature for 2 h. Na2SO4 was 
added and the solution was stirred for 30 min followed by filtration. The solid was washed with THF 
and the filtrate was evaporated to give an oil which crystallize upon cooling to give a white solid (558 
mg, 87%). 
1
H (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.77 (dd, 2H, J = 12.0, 3.8 Hz), 3.64 (dd, 2H, J = 12.0, 3.4 
Hz), 3.44 (s, 6H), 3.41-3.38 (m, 2H), 2.98 (s, 2H). 
13
C (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 81.3 (d), 60.3 (t), 
58.5 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3673-3041 (br), 2937, 2888, 2831, 1469, 1099, 1055. LRMS (m/z, relative 
intensity) 173 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C6H14NaO4: 173.0784, found: 173.0782. m. p. = 
24-25 ºC 
 
 
(2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dien-1-ol (1-132)  
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A 1M solution of TBAF in THF (4.22 mL, 4.22 mmol) was added slowly to a solution of protected 
alcohol 1-133 (1.01 g, 3.52 mmol) in THF (12.6 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at 0 ºC 
for 4 h and at rt for 18 h. An aqueous saturated solution of ammonium chloride (30 mL) was added and 
the mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (60:40). A 
colorless oil (572 mg, 94%) was obtained as a 85:15 mixture of E:Z isomeres.
 1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 6.42-6.20 (m, 2H), 5.59 (dd, 1H, J = 14.8, 8.1 Hz), 5.23 (dd, 1H, J = 14.8, 1.8 Hz), 
5.12 (dd, 1H, J = 8.1, 1.8 Hz), 3.79 (dd, 1H, J = 8.1, 5.7 Hz), 5.76-5.68 (m, 1H), 5.60-5.52 (m, 1H), 
3.49 (s, 3H), 3.32-3.25 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.36 (s (br), 1H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 
136.0 (d), 134.8 (d), 129.8 (d), 118.2 (t), 83.0 (d), 82.8 (d), 61.5 (t), 58.9 (q), 56.7 (q). IR (Neat)  (cm-
1) 3686-3129 (br), 3086, 3039, 2976, 2933, 2888, 2826, 1604, 1464, 1097. LRMS (m/z, relative 
intensity) 195 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C9H16NaO3: 195.0992, found: 195.0986. 
 
 
(2S,3S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,3-dimethoxybutan-1-ol (1-133)  
 
 
 
Sodium hydride 60% in mineral oil (86 mg, 2.1 mmol) was added dropwise to a solution of diol 1-127 
(322 mg, 2.14 mmol) in THF (8 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 45 min. TBSCl 
was added at 0 ºC in one portion and the reaction mixture was stirred at 0 ºC for 20 min followed by an 
additional 18 h at rt. An aqueous saturated solution of sodium bicarbonate (15 mL) was added and the 
mixture was extracted with ethyl acetate (3x10 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filetered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (1:1) to give 
467 mg (83%) of a colorless oil. 
1
H (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.75-3.57 (m, 4H), 3.40 (s, 3H), 3.38 
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(s, 3H), 3.34-3.28 (m, 2H), 2.67 (dd, 1H, J = 7.4, 4.8 Hz), 0.82 (s, 9H), 0.00 (s, 6H). 
13
C (100 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 88.2 (d), 86.0 (d), 66.7 (t), 66.7 (t), 64.3 (q), 64.0 (q), 31.3 (q), 23.7 (s), 0.01 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 3650-3139 (br), 2952, 2931, 2886, 2858, 1465, 1254, 1100. LRMS (m/z, relative 
intensity) 287 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C12H28NaO4Si: 287.1649, found: 287.1653. D = 
+16.73 
 
 
tert-butyl((2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dienyloxy)dimethylsilane (1-135)  
 
 
 
A 2.53M solution of n-BuLi in hexanes (3.42 mL, 8.65 mmol)) was added slowly to a solution of 
diethyl allylphosphonate (1.51 mL, 8.65 mmol) in THF (26 mL) at –78 ºC. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 20 min. A solution of aldehyde 1-134 (1.51 g, 5.77 mmol) and HMPA (1.50 mL, 
8.65 mmol) in THF (5 mL) was added slowly at –78 ºC. The reaction mixture was stirred for two h at –
78 ºC and for 18 h at rt. An aqueous saturated solution of ammonium chloride was added and the 
mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 25 mL). The combined organic layers were washed with 
brine, dried over anhydrous magnesium sulfate, filetered and evaporated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in 
hexanes (5:95 to 10:90). A colorless oil (701 mg, 42%) was obtained as a 85:15 mixture of E:Z 
isomeres. 
1
H (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.32 (dt, 1H, J = 16.8, 10.3 Hz), 6.20 (dd, 1H, J = 15.2, 10.3 
Hz), 5.63 (dd, 1H, J = 15.2, 8.1 Hz), 5.17 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 5.06 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 5.72-5.67 (m, 
2H), 5.58 (ddd, 1H, J = 10.5, 5.5, 0.7 Hz), 3.41 (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.16 (q, 1H, J = 5.5 Hz), 0.84 (s, 
9H), 0.00 (s, 6H). 
13
C (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 141.8 (d), 139.5 (d), 136.6 (d), 123.1 (t), 89.8 (d), 
86.7 (d), 67.3 (t), 64.9 (q), 62.3 (q), 31.4 (q), 23.7 (s), 0.1 (q), 0.0 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3087, 3042, 
2954, 2930, 2886, 2858, 2824, 1465, 1254, 1099, 1005. LRMS (m/z, relative intensity) 309 (MNa
+
, 
100). Exact mass calcd for C15H30O3SiNa: 309.1856, found: 309.1858. 
 
 
(5S,6R,E)-7-iodo-5,6-dimethoxyhepta-1,3-diene (1-136)  
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Iodine (147 mg, 0.581 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (152 mg, 0.581 mmol) and 
imidazole (47 mg, 0.70 mmol) in 2 mL of anhydrous dichloromethane at 0 ºC. The reaction mixture 
was stirred at 0 ºC for 45 min. A solution of alcohol 1-132 (100 mg, 0.581 mmol) in 1 mL of anhydrous 
dichloromethane was added at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 18 h. A 1N aqueous 
solution of Na2S2O3 (6 mL) was added and the phases were separated. The aqueous layer was extracted 
back with dichloromethane (2x10mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography on silica gel column using a solution of ethyl acetate in hexanes (10:90). A 
colorless liquid (113 mg, 69 %) was obtained as a 91:9 mixture of E:Z isomeres. 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 6.42-6.29 (m, 2H), 5.59 (dd, 1H, J = 14.3, 7.8 Hz), 5.28 (dd, 1H, J = 16.5, 1.7 Hz), 
5.16 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 3.86 (dd, 1H, J = 7.8, 4.7 Hz), 3.48 (s, 3H), 3.39 (dd, 1H, J = 10.1, 5.4 Hz), 
3.32 (s, 3H), 3.24 (dd, 1H, J = 10.1, 5.4 Hz), 3.17 (dd, 1H, J = 10.1, 5.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 136.0 (d), 135.0 (d), 129.6 (d), 118.4 (t), 82.8 (d), 82.5 (d), 58.9 (q), 57.0 (q), 5.3 (t). 
IR (Neat)  (cm-1) 3041, 2980, 2931, 2891, 2824, 1112, 1095. LRMS (m/z, relative intensity) 305 
((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C9H15INaO2: 305.0009, found: 305.0018. D = -35.46. 
 
 
N-((2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dienyl)-N-isobutylformamide (1-138)  
 
 
 
N-formylbenzotriazole (222 mg, 1.51 mmol) was added to a solution of amine 1-137 (264 mg, 1.16 
mmol) in THF (12 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 2N sodium hydroxide (10 mL) 
was added at rt and the reaction mixture was stirred for 30 min. Water was added (10 mL) and the 
mixture was extracted with dichloromethane (3x15mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (60:40). A 
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colorless oil (205 mg, 69%) was obtained as a mixture of rotamers (1:1).  
1
H NMR (both rotamers) 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.09 and 8.05 (s, 1H, rotamers), 6.45-6.22 (m, 2H), 5.68 and 5.61 (dd, 1H, 
J = 15.0, 7.6 Hz, rotamers), 5.27 and 5.24 (dd, 1H, J = 17.1, 1.9 Hz, rotamers), 5.17 and 5.13 (dd, 1H, J 
= 10.2, 1.8 Hz, rotamers), 3.73-3.54 (m, 2H), 3.45-3.32 (m, 1H), 3.43 and 3.41 (s, 3H, rotamers), 3.30-
3.27 (m, 1H), 3.30 and 3.29 (s, 3H, rotamers), 3.29-3.14 (m, 1H), 3.01 and 2.96 (dd, 1H, J = 10.6, 8.1 
Hz, rotamers), 1.93 (nonet, 1H, J = 6.9 Hz), 0.92-0.84 (m, 6H). 
13
C NMR (both rotamers) (75.5 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 163.9 (d), 163.2 (d), 135.9 (d), 135.7 (d), 134.8 (d), 134.4 (d), 130.0 (d), 129.1 (d), 
118.3 (t), 117.9 (t), 81.8 (d), 81.0 (d), 80.7 (d), 80.7 (d), 59.8 (q), 59.5 (q), 56.7 (q), 56.6 (q), 56.5 (t), 
49.8 (t), 48.1 (t), 44.1 (t), 26.5 (d), 26.3 (d), 19.9 (q), 19.8 (q), 19.6 (q), 19.5 (q). IR (Neat)  (cm-1) 
3090, 2958, 2878, 2834, 1677, 1460, 1430, 1394, 1099. LRMS (m/z, relative intensity) 278 ((M+Na)
+
, 
100). Exact mass calcd for C14H25NNaO3: 278.1727, found: 278.1740. D = -24.14. 
 
 
(S)-2-(iodomethyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-151)  
 
 
 
Iodine (982 mg, 3.87 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (1.02 g, 3.87 mmol) and 
imidazole (290 mg, 4.26 mmol) in 15 mL of anhydrous dichloromethane at 0 ºC. The reaction mixture 
was stirred at 0 ºC for 45 min. A solution of alcohol 1-150 (500 mg, 3.87 mmol) in 3 mL of anhydrous 
dichloromethane was added at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 18 h. A 1N aqueous 
solution of Na2S2O3 (20 mL) was added and the phases were separated. The aqueous layer was 
extracted back with dichloromethane (2x15 mL), the combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of acetone in hexane (20:80 to 
40:60). A pale brown solid (791 mg, 86 %) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 56:44). Note: 
an impurity is formed rapidly from the product even in the fridge. 
1
H NMR (both rotamers) (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 8.35 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 4.08-3.93 (m, 2H), 3.67-3.55 (m, 2H), 3.54-3.49 (m, 3H), 
3.48-3.37 (m, 1H), 3.26 (dd, 1H, J = 10.3, 5.3 Hz), 3.19 (dd, 1H, J = 10.2, 8.2 Hz), 2.25-2.06 (m, 2H), 
2.04-1.78 (m, 6H). 
13
C NMR (both rotamers) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 161.1 (d), 161.0 (d), 58.2 
(d), 55.6 (d), 47.3 (t), 44.0 (t), 31.5 (t), 31.4 (t), 23.8 (t), 22.1 (t), 10.6 (t), 10.4 (t). IR (Neat)  (cm-1) 
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3068, 2970, 2876, 1666, 1383, 1158. LRMS (m/z, relative intensity) 238 (M
+
, 10), 112 (40), 98 (100). 
Exact mass calcd for C6H10INO: 238.9807, found: 238.9814. D = -77.4. 
 
 
(S)-2-(3-oxopropyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-154)  
 
 
 
Alkene 1-155 (375 mg, 2.45 mmol) was dissolved in DCM (14 mL) and MeOH (3.0 mL) and ozone 
was bubbled until the apparition of a blue color at –78 ºC. Nitrogen was then bubbled to remove all the 
ozone and Me2S (1.80 mL, 24.5 mmol) was added at –78 ºC. The reaction mixture was warmed to rt 
and the volatiles were evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel column using a solution of acetone in hexane (50:50, 70:30). A colorless 
oil (253 mg, 67 %) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 50:50). 
1
H NMR (both rotamer) (300 
MHz, CDCl3)  (ppm) 9.81 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 4.08 (quint, 1H, J = 6.4 
Hz), 3.89-3.79 (m, 1H), 3.68-3.48 (m, 2H), 3.47-3.28 (m, 2H), 2.53 (t, 4H, J = 7.4 Hz), 2.12-1.57 (m, 
12H). 
13
C NMR (both rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 201.7 (d), 200.8 (d), 161.5 (d), 160.9 (d), 
56.6 (d), 54.3 (d), 46.2 (t), 43.2 (t), 40.5 (t), 40.0 (t), 30.3 (t), 30.1 (t), 27.6 (t), 26.2 (t), 23.4 (t), 22.2 (t). 
IR (Neat)  (cm-1) 3686-3138 (br), 2955, 2876, 2728, 1726, 1714, 1667, 1649, 1453, 1415, 1392. 
LRMS (m/z, relative intensity) 156 (MH
+
, 5), 155 (M
+
, 5), 111 (90), 98 (100). Exact mass calcd for 
C8H13NO2: 155.0946, found: 155.0951. D = -72.4. 
 
 
(R)-2-(but-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-155)  
 
 
 
Allyltributylstannane (0.55 mL, 1.8 mmol) and AIBN (73 mg, 0.446 mmol) were added to a solution of 
the iodide 1-151 (213 mg, 0.891 mmol) in anhydrous benzene (0.9 mL, 1M). The reaction mixture was 
refluxed for 5.5 h and cooled down before the evaporation of the solvent. The crude product was 
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purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of acetone in hexane (0:100 - 
30:70 - 50:50) . A colorless oil (60 mg, 44 %) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 71:29). 
1
H 
NMR (major rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.70-5.54 (m, 1H), 4.91-4.73 (m, 2H), 3.67-3.58 (m, 
1H), 3.44-3.32 (m, 1H), 3.28-3.10 (m, 1H), 1.97-1.60 (m, 5H), 1.60-1.45 (m, 2H), 1.45-1.13 (m, 
2H). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.70-5.54 (m, 1H), 4.91-4.73 (m, 2H), 3.87-
3.77 (m, 1H), 3.44-3.32 (m, 1H), 3.28-3.10 (m, 1H), 1.97-1.60 (m, 5H), 1.60-1.45 (m, 2H), 1.45-1.13 
(m, 2H). 
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 160.8 (d), 137.1 (d), 115.3 (t), 56.9 
(d), 43.1 (t), 34.8 (t), 30.3 (t), 30.1 (t), 22.3 (t). 
13
C NMR (minor rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 
160.8 (d), 137.8 (d), 114.5 (t), 54.8 (d), 46.2 (t), 32.6 (t), 29.9 (t), 29.9 (t), 23.6 (t). IR (Neat)  (cm-1) 
3676-3346 (br), 3075, 2972, 2931, 2876, 1663, 1649, 1415, 1384. LRMS (m/z, relative intensity) 154 
(MH
+
, 5), 153 (M
+
, 5), 111 (40), 98 (100). Exact mass calcd for C9H15NO: 153.1154, found: 153.1158. 
D = -44.1. 
 
 
(R,E)-2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde and (R,Z)-2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-
carbaldehyde (1-156)  
 
 
 
Tributyl(penta-2,4-dienyl)stannane (ratio E:Z = 86:14, 2.44 g, 6.83 mmol) and 1,1-
azobis(cyclohexanecarbonitrile) (VAZO) (334 mg, 1.37 mmol) were added to a solution of iodide 1-
151 (817 mg, 3.42 mmol) in anhydrous benzene (3.4 mL, 1M). The reaction mixture was refluxed for 5 
h and cooled down before the evaporation of the solvent. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel column using a solution of acetone in hexane (0:100 to 50:50). A 
colorless oil (282 mg, 46 %) was obtained as a mix of E/Z double bond (ratio = 80:20), each isomere 
existing as a mixture of rotamers.  
1
H NMR (E double bond, major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 8.22 (s, 1H), 6.27 (dt, 1H, J = 17.0, 10.3 Hz), 6.05 (dd, 1H, J = 15.2, 10.3 Hz), 5.63 (dt, 1H, J = 
15.2, 6.8 Hz), 5.09 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 4.97 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 3.80-3.73 (m, 1H), 3.59-3.48 (m, 
1H), 3.41-3.27 (m, 1H), 2.14-2.06 (m, 2H), 2.05-1.60 (m, 5H), 1.60-1.48 (m, 1H).  
1
H NMR (E double 
bond, minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.22 (s, 1H), 6.27 (dt, 1H, J = 17.0, 10.3 Hz), 6.05 
(dd, 1H, J = 15.2, 10.3 Hz), 5.68 (dt, 1H, J = 15.2, 6.8 Hz), 5.05 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 4.93 (d, 1H, J = 
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10.3 Hz), 4.02-3.95 (m, 1H), 3.59-3.48 (m, 1H), 3.41-3.27 (m, 1H), 2.25-2.15 (m, 2H), 2.05-1.60 (m, 
5H), 1.44-1.34 (m, 1H).  
1
H NMR (Z double bond, major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.22 (s, 
1H), 6.56 (dt, 1H, J = 16.8, 11.7 Hz), 6.10-5.93 (m, 1H), 5.38 (dt, 1H, J = 10.6, 7.5 Hz), 5.19 (d, 1H, J 
= 17.0 Hz), 5.12 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 3.80-3.73 (m, 1H), 3.59-3.48 (m, 1H), 3.41-3.27 (m, 1H), 2.14-
2.06 (m, 2H), 2.05-1.60 (m, 5H), 1.60-1.48 (m, 1H).  
1
H NMR (Z double bond, minor rotamer) (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 8.22 (s, 1H), 6.59 (dt, 1H, J = 16.8, 11.7 Hz), 6.10-5.93 (m, 1H), 5.43 (dt, 1H, J 
= 10.6, 7.5 Hz), 5.12 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 5.09 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 4.02-3.95 (m, 1H), 3.59-3.48 (m, 
1H), 3.41-3.27 (m, 1H), 2.25-2.15 (m, 2H), 2.05-1.60 (m, 5H), 1.44-1.34 (m, 1H).  
13
C NMR (E double 
boud, major rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 161.1 (d), 136.9 (d), 133.3 (d), 132.1 (d), 115.8 (t), 
57.3 (d), 43.5 (t), 35.5 (t), 30.6 (t), 29.1 (t), 22.7 (t).  
13
C NMR (E double boud, minor rotamer) (100 
MHz, CDCl3)  (ppm) 161.2 (d), 137.3 (d), 134.3 (d), 131.4 (d), 115.1 (t), 55.1 (d), 46.6 (t), 33.2 (t), 
30.4 (t), 29.2 (t), 23.9 (t).  
13
C NMR (Z double boud, major rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 161.1 
(d), 131.8 (d), 130.7 (d), 130.4 (d), 118.1 (t), 57.3 (d), 43.5 (t), 35.9 (t), 30.6 (t), 29.1 (t), 24.4 (t).  
13
C 
NMR (Z double boud, minor rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 161.2 (d), 132.19 (d), 131.8 (d), 
129.7 (d), 117.3 (t), 55.1 (d), 46.6 (t), 33.6 (t), 30.4 (t), 29.2 (t), 24.6 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3080, 2926, 
2864, 1668, 1643, 1385. LRMS (m/z, relative intensity) 202 ((M
 
+ Na)
+
, 100), 185 (5). Exact mass 
calcd for C11H17NONa: 202.1208, found: 202.1199. D = -36.2. 
 
 
(R)-Pentacarbonyl[(2-(but-3-enyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-165)  
 
 
 
Naphtalene (2.56 g, 20.0 mmol) was added to small pieces of sodium (460 mg, 20.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (40 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
(2.20 g, 10.0 mmol) in THF (120 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the 
reaction mixture was stirred at rt for 18 h. 40.0 mL (3.20 mmol of Na2Cr(CO)5) of the dark orange 
solution was transferred into a round-bottomed flask and cooled back to –78 ºC and a solution of amide 
1-155 (245 mg, 1.60 mmol) in THF (3 mL) was added over 3 min. The reaction mixture was stirred at –
78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath was removed the reaction mixture was warmed up to 0 
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ºC and stirred at that temperature for 45 min. The reaction mixture was cooled down again to –78 ºC 
and TMSCl (0.61 mL, 4.8 mmol) was added rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 
another 30 min, neutral Al2O3 (about 5.1 g) was added and the reaction mixture was warmed up to rt. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was put on top of a silica gel 
column for chromatography purification using a solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes 
first to remove naphthalene and 5:95) . A yellow oil (422 mg, 80%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 11.0 (s, 1H), 5.77 (dddd, 1H, J = 16.8, 10.2, 6.4, 6.4 Hz), 5.11-5.02 (m, 2H), 4.16-3.97 
(m, 2H), 3.73-3.63 (m, 1H), 2.31-2.11 (m, 3H), 2.11-2.00 (m, 2H), 1.90-1.70 (m, 2H), 1.66-1.53 (m, 
1H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 255.2 (d), 224.1 (s), 217.9 (s), 136.6 (d), 116.4 (t), 71.1 
(d), 56.1 (t), 34.2 (t), 30.4 (t), 29.9 (t), 23.6 (t). IR (neat)  (cm-1) 3081, 2980, 2932, 2055, 2021-1773, 
1515. LRMS (m/z, relative intensity) 296 ((M-2CO+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C12H15CrNNaO3: 
296.0349, found: 296.0359.  
 
 
(R)-1-(2-(3-methylbut-3-enyl)pyrrolidin-1-yl)ethanone (1-170)  
 
 
 
Tributyl(2-methylallyl)stannane (16.7 g, 48.3 mmol) and 1,1-azobis(cyclohexanecarbonitrile) (VAZO) 
(2.37 g, 9.68 mmol) were added to a solution of iodide 1-168 (6.11 g, 24.2 mmol) in anhydrous benzene 
(24 mL, 1M). Argon was bubled through the mixture for 5 min and the reaction mixture was refluxed 
for 4 h and cooled down before the evaporation of the solvent. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel column using a solution of acetone in hexane (0:100 to 30:70). A 
colorless oil (1.20 g, 27 %) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 65:35).  
1
H NMR (major 
rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.61 (s, 2H), 3.99-3.96 (m, 1H), 3.40-3.25 (m, 2H), 1.94 (s, 3H), 
1.99-1.70 (m, 6H), 1.66-1.55 (m, 2H), 1.65 (s, 3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 4.67 (s, 1H), 4.61 (s, 1H), 3.72-3.66 (m, 1H), 3.49-3.40 (m, 1H), 3.40-3.25 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 
1.99-1.70 (m, 6H), 1.66-1.55 (m, 2H), 1.65 (s, 3H). 
13
C NMR (major rotamer) (100.7 MHz, CDCl3)  
(ppm) 169.1 (s), 145.6 (s), 110.0 (t), 56.9 (d), 47.8 (t), 34.7 (t), 31.1 (t), 29.3 (t), 24.2 (t), 22.7 (q), 22.7 
(q). 
13
C NMR (minor rotamer) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 169.1 (s), 144.6 (s), 110.8 (t), 58.4 (d), 
45.5 (t), 34.7 (t), 32.8 (t), 30.3 (t), 23.2 (q), 22.3 (t), 22.2 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3074, 2972, 2951, 
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2878, 1624, 1444, 908. LRMS (m/z, relative intensity) 204 ((M
 
+ Na)
+
, 100). Exact mass calcd for 
C11H19NONa: 204.1359, found: 204.1361. D = -63.25. 
 
 
(S)-1-(2-(3-methylbut-2-enyl)pyrrolidin-1-yl)ethanone (1-176)  
 
 
 
Alkene 1-170 (59 mg, 0.33 mmol), 4-bromoethene (0.10 mL, 0.98 mmol) and Grubbs 2
nd
 generation 
catalyst (14 mg, 0.016 mmol) were mixed with toluene (1.6 mL) in a sealed tube. The reaction mixture 
was heated at 100 ºC for 60 h. The solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of acetone in hexane (20:80 
to 40:60) . A colorless oil (50 mg, 84 %) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 58:42) mixed 
with a small amount of unseparable impurities.  
1
H NMR (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 
5.10-5.01 (m, 1H), 4.08-4.01 (m, 1H), 3.54-3.32 (m, 2H), 2.52-2.43 (m, 1H), 1.24-1.75 (m, 4H), 2.01 (s, 
3H), 1.72-1.65 (m, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.61 (s, 3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 5.10-5.01 (m, 1H), 3.79-3.72 (m, 1H), 3.54-3.32 (m, 2H), 1.24-1.75 (m, 5H), 2.08 (s, 3H), 1.72-
1.65 (m, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (s, 3H). 
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 169.0 
(s), 133.9 (s), 120.5 (d), 57.2 (d), 47.8 (t), 31.1 (t), 28.7 (t), 25.8 (q), 23.8 (t), 22.9 (q), 17.9 (q). 
13
C 
NMR (minor rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 169.0 (s), 134.7 (s), 119.8 (d), 58.8 (d), 45.4 (t), 
33.1 (t), 30.0 (t), 25.8 (q), 22.1 (q), 21.9 (t), 17.9 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3068, 2969, 2928, 2876, 1643, 
1633, 1417. LRMS (m/z, relative intensity) 385 ((2M+Na)
+
, 20), 204 ((M+Na)
+
, 100), 182 (MH
+
, 90). 
Exact mass calcd for C11H19NONa: 204.1359, found: 204.1354.  
 
 
(R)-2-(3-methylbut-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-177)  
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Tributyl(2-methylallyl)stannane (5.07 g, 14.7 mmol) and 1,1-azobis(cyclohexanecarbonitrile) (VAZO) 
(717 mg, 2.94 mmol) were added to a solution of iodide 1-151 (1.75 g, 7.34 mmol) in anhydrous 
benzene (7.3 mL, 1M). The reaction mixture was refluxed for 5 h and cooled down before the 
evaporation of the solvent. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
column using a solution of acetone in hexane (0:100 to 30:70). A colorless oil (491 mg, 40 %) was 
obtained as a mixture of rotamers (ratio = 76:24).  
1
H NMR (major rotamer) (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 8.25 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.82-3.72 (m, 1H), 3.63-3.49 (m, 1H), 3.47-3.30 (m, 1H), 2.14-1.52 
(m, 8H), 1.72 (s, 3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.24 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 
4.05-3.94 (m, 1H), 3.63-3.49 (m, 1H), 3.47-3.30 (m, 1H), 2.14-1.52 (m, 7H), 1.72 (s, 3H), 1.48-1.37 (m, 
1H). 
13
C NMR (major rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 161.2 (d), 144.5 (s), 110.8 (d), 57.5 (d), 
43.5 (t), 34.2 (t), 34.0 (t), 30.7 (t), 22.7 (t), 22.7 (q). 
13
C NMR (minor rotamer) (100 MHz, CDCl3)  
(ppm) 161.2 (d), 145.4 (s), 110.2 (d), 55.2 (d), 46.6 (t), 34.3 (t), 31.7 (t), 30.4 (t), 24.0 (t), 22.7 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 3074, 2967, 2935, 2876, 1654, 1452, 1419, 1385, 1176, 887. LRMS (m/z, relative 
intensity) 190 ((M
 
+ Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C10H17NONa: 190.1202, found: 190.1202. D = 
-59.23. 
 
 
(2S)-2-(3,4-dibromo-3-methylbutyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-180)  
 
 
 
Pyridinium tribromide (1.63 g, 5.09 mmol) was added to a solution of alkene 1-177 (740 mg, 4.42 
mmol) in DCM (12.5 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at 0 ºC for 1.5 h. A saturated 
aqueous solution of sodium bicarbonate (15 mL) and a 1N solution of Na2S2O3 (15 mL) were added. 
The mixture was extracted with DCM (3 x 30 mL), the combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of acetone in hexane (20:80). A 
colorless oil (1.05 g, 73 %) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 65:35) and diastereomers. 
 
1
H NMR (major rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.29 (s, 1H), 3.88-3.76 (m, 3H), 3.66-3.52 (m, 
1H), 3.41-3.31 (m, 1H), 2.10-1.55 (m, 8H), 1.86 (s, 3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 8.25 (s, 1H), 4.14-4.00 (m, 1H), 3.88-3.76 (m, 2H), 3.66-3.52 (m, 1H), 3.49-3.41 (m, 1H), 
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2.10-1.55 (m, 8H), 1.83 (s, 3H). 
13
C NMR (mixture of rotamers and diastereomers) (75.5 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 161.2 (d), 160.8 (d), 67.3 (s), 66.5 (s), 57.1 (d), 54.5 (d), 54.4 (d), 46.3 (t), 43.2 (t), 42.5 (t), 
42.1 (t), 41.8 (t), 38.3 (t), 31.8 (t), 31.7 (t), 30.6 (q), 30.3 (t), 29.8 (t), 23.6 (t), 22.5 (t). IR (Neat)  (cm-
1) 2969, 2875, 1666, 1383. LRMS (m/z, relative intensity) 350 ((M+Na)
+
, 100), 270 ((M+Na)
+
-HBr, 
40). Exact mass calcd for C10H17Br2NONa: 349.9549, found: 349.9556. D = -40.18. 
 
 
(R)-2-(4-bromo-3-methylbut-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-181)  
 
 
 
DBU (4.49 mL, 30.1 mmol) was added to dibromide 1-180 (983 mg, 3.01 mmol) and the reaction 
mixture was stirred at rt for 18 h. A 1N aqueous HCl solution (30 mL) was added and the mixture was 
extracted with ether (3 x 30 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium 
sulfate, filtered and evaporated to yield 679 mg (92%) of the pure compound as a mixture of rotamers 
and E/Z double bonds. 
1
H NMR (mixture of rotamers and E/Z double bonds) (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 8.29 (s) and 8.25 (s) (1H, rotamers and isomers), 5.96-5.93 (m), 5.91 (s) and 5.86 (s) (1H, 
rotamers and isomers), 4.02-3.92 (m) and 3.82-3.70 (m) (1H, rotamers), 3.65-3.50 (m, 1H), 3.48-3.29 
(m, 1H), 2.31-1.53 (m) and 1.48-1.37 (m) (8H, rotamers and isomers), 1.80 (s (br), 3H). 
13
C NMR 
(mixture of rotamers and isomers, some signals are missing because they overlap) (75.5 MHz, CDCl3)  
(ppm) 161.0 (d), 160.8 (d), 141.0 (s), 140.3 (s), 140.2 (s), 101.9 (d), 101.5 (d), 101.3 (d), 100.8 (d), 57.3 
(d), 57.0 (d), 54.8 (d), 54.6 (d), 46.3 (t), 43.2 (t), 34.6 (t), 33.7 (t), 32.8 (t), 31.4 (t), 30.8 (t), 30.6 (t), 
30.3 (t), 30.2 (t), 30.1 (t), 23.7 (t), 22.4 (t), 22.0 (q), 21.9 (q), 19.0 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3070, 2975, 
2947, 2876, 1666, 1416, 1384, 1161. LRMS (m/z, relative intensity) 286 ((M+K)
+
, 5), 268 ((M+Na)
+
, 
100) 246 ((M+H)
+
, 2). Exact mass calcd for C10H16BrNONa: 268.0307, found: 268.0305. D = -
48.83. 
 
 
(R)-2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-182)  
 
 204 
 
 
Bromide 1-181 (1.34 g, 5.45 mmol), Pd2(dba)3 (100 mg, 0.109 mmol) and PCy3HBF4 (161 mg, 0.436 
mmol) were mixed in anhydrous dioxane (5.5 mL) in a sealed tube. Tributyl(vinyl)stannane (1.91 mL, 
6.54 mmol) and CsF (1.82 g, 12.0 mmol) were added. Argon was bubbled in the solution for 3 min and 
the mixture was heated at 70 ºC for 18 h. Another portion of Pd2(dba)3 (100 mg, 0.109 mmol) was 
added and the reaction mixture was heated at 70 ºC for another 18 h. The solvent was evaporated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using a solution 
of ethyl acetate in hexanes (30:70 to 70:30). A pale yellow oil (897 mg, 85%) was obtained as a mixture 
of rotamers and E/Z double bonds. 
1
H NMR (mixture of rotamers and E/Z double bonds) (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 8.25 (s, 1H), (6.56 (dt, J = 16.9, 10.4 Hz) and 6.50 (dt, J = 16.9, 10.4 Hz), 1H), 5.91-
5.81 (m, 1H), (5.12 (d, J = 16.9 Hz) and 5.08 (d, J = 16.9 Hz), 1H), (5.02 (d, J = 10.4 Hz) and 4.98 (d, J 
= 10.4 Hz), 1H), (4.04-3.92 (m) and 3.82-3.69 (m), 1H), (3.65-3.47 (m) and 3.46-3.28 (m), 2H), (2.30-
1.50 (m) and 1.48-1.33 (m), 8H), (2.08, 1.78, 1.76 and 1.62 (s, 3H)). 
13
C NMR (mixture of rotamers 
and isomers, some signals are missing because they overlap) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 160.7 (d), 
160.6 (d), 138.6 (s), 138.3 (s), 137.5 (s), 137.3 (s), 132.9 (d), 132.6 (d), 132.5 (d), 132.1 (d), 126.6 (d), 
126.1 (d), 125.8 (d), 125.3 (d), 115.2 (t), 115.0 (t), 114.4 (t), 57.2 (d), 57.0 (d), 54.8 (d), 54.7 (d), 46.1 
(t), 43.0 (t), 35.7 (t), 35.7 (t), 34.0 (t), 33.7 (t), 31.5 (t), 31.3 (t), 30.2 (t), 30.1 (t), 29.9 (t), 28.4 (t), 28.3 
(t), 23.5 (t), 23.5 (t), 23.2 (q), 22.2 (t), 22.2 (t), 16.3 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3081, 3040, 2968, 2875, 
1663, 1383. LRMS (m/z, relative intensity) 216 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C12H19NNaO: 
216.1364, found: 216.1363. 
 
 
(E)-1-(hepta-4,6-dienyl)pyrrolidin-2-one (1-183)  
 
 
 
KHMDS (4.92 mL, 2.46 mmol, 0.5M in toluene) was slowly added to a solution of pyrrolidin-2-one in 
THF (9 mL) at rt. The reaction mixture was stirred for 1 h. A solution of iodide 1-102 (546 mg, 2.46 
mmol) in THF (3 mL) was added slowly. The reaction mixture was refluxed for 6 h. Water (20 mL) 
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was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic layers 
were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography on a silica gel column using a solution of acetone 
in hexanes (40:60). A colorless oil (319 mg, 72%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
6.29 (dt, 1H, J = 16.8, 10.2 Hz), 6.06 (dd, 1H, J = 15.2, 10.3 Hz), 5.68 (dt, 1H, J = 15.2, 7.1 Hz), 5.09 
(d, 1H, J = 16.8 Hz), 4.97 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 3.37 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 3.28 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.38 (t, 
2H, J = 7.3 Hz), 2.09 (q, 2H, J = 7.1 Hz), 2.01 (quint, 2H, J = 7.3 Hz), 1.62 (quint, 2H, J = 7.4 Hz). 
13
C 
NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 174.8 (s), 136.9 (d), 133.7 (d), 131.4 (d), 115.1 (t), 47.0 (t), 42.0 (t), 
30.9 (t), 29.7 (t), 26.6 (t), 17.8 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3084, 2928, 2864, 1680, 1428, 1287, 1006. 
LRMS (m/z, relative intensity) 202 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C11H17NNaO: 202.1202, 
found: 202.1207.  
 
 
(E)-1-(4-methylhepta-4,6-dienyl)pyrrolidin-2-one (1-184)  
 
 
 
KHMDS (7.36 mL, 3.68 mmol, 0.5M in toluene) was slowly added to a solution of pyrrolidin-2-one in 
THF (15 mL) at rt. The reaction mixture was stirred for 1 h. A solution of iodide 1-113 (869 mg, 3.68 
mmol) in THF (3 mL) was added slowly. The reaction mixture was refluxed for 6 h. Water (30 mL) 
was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL). The combined organic layers 
were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography on a silica gel column using a solution of acetone 
in hexanes (30:70). A colorless oil (513 mg, 72%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
6.54 (dt, 1H, J = 16.9, 10.5 Hz), 5.84 (d, 1H, J = 10.9 Hz), 5.08 (dd, 1H, J = 16.9, 1.5 Hz), 4.98 (d, 1H, 
J = 10.2 Hz), 3.36 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 3.25 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.37 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 2.07-1.94 (m, 
4H), 1.74 (s, 3H), 1.64 (quint, 2H, J = 7.5 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 174.5 (s), 138.0 
(s), 132.9 (d), 125.6 (d), 114.8 (t), 46.9 (t), 42.1 (t), 36.7 (t), 30.8 (t), 25.2 (t), 17.7 (t), 16.4 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 3081, 2931, 2865, 1686, 1424, 1286, 897. LRMS (m/z, relative intensity) 216 
((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C12H19NNaO: 216.1359, found: 216.1359.  
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(E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-isobutylacetamide (1-186)  
 
 
 
Iodide 1-102 (555 mg, 2.50 mmol) was added to a solution of isobutylamine (1.83 g, 25.0 mmol) in 
MeCN (25 mL). The reaction mixture was heated at 50 ºC for 2 h. Water (30 mL) was added and the 
mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 30 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product (429 
mg, 88%) was used directly for the next step. Crude amine 1-185 (429 mg, 2.20 mmol) was dissolved in 
dichloromethane (27 mL). Triethylamine (1.23 mL, 8.80 mmol) and DMAP (54 mg, 0.44 mmol) were 
added followed by the slow addition of acetyl chloride (0.23 mL, 3.3 mmol) at rt. The reaction mixture 
was stirred for 3.5 h. 30 mL of dichloromethane were added and the solution was washed with water 
(40 mL) and brine (40 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on a silica gel column using 
a solution of acetone in hexanes (10:90). A colorless oil (285 mg, 62%) was obtained as a 1:1 mixture 
of rotamers. 
1
H NMR (both rotamers) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.31 (dt, 1H, J = 17.0, 10.2 Hz), 
6.30 (dt, 1H, J = 17.0, 10.2 Hz), 6.13-6.02 (m, 2H), 5.74-5.61 (m, 2H), 5.12 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 5.09 
(d, 1H, J = 17.0 Hz), 5.01 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 4.96 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.34-3.28 (m, 2H), 3.26-3.20 
(m, 2H), 3.16 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 3.05 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 2.14-2.04 (m, 4H), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 
3H), 2.00-1.84 (m, 2H), 1.66 (quint., 4H, J = 7.6 Hz), 0.92 (d, 6H, J = 6.7 Hz), 0.87 (d, 6H, J = 6.7 Hz). 
13
C NMR (both rotamers) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 170.4 (s), 170.4 (s), 137.0 (d), 136.7 (d), 134.1 
(d), 133.0 (d), 132.0 (d), 131.3 (d), 115.6 (t), 115.0 (t), 56.1 (t), 52.4 (t), 48.4 (t), 45.6 (t), 30.0 (t), 29.6 
(t), 27.9 (t), 27.7 (d), 26.8 (d), 26.7 (t), 21.8 (q), 21.5 (q), 20.0 (q), 19.9 (q).  IR (Neat)  (cm-1) 3085, 
2960, 2935, 2872, 1646, 1423, 1005. LRMS (m/z, relative intensity) 232 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass 
calcd for C13H23NNaO: 232.1672, found: 232.1672.  
 
 
(S,E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(1-phenylethyl)formamide (1-189)  
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To a solution of the formamide 1-188 (295 mg, 1.98 mmol) in anhydrous THF (6.6 mL) and DMF (3 
mL) was added NaH 60% in oil (86 mg, 2.2 mmol) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at toom 
temperature for 1 h. A solution of the iodide 1-102 in 2 mL of THF was then added and the reaction 
mixture was heated at 50 ºC for 3 h. The reaction mixture was cooled down at rt and a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride (12 mL) was added. The mixture was extracted with ethyl 
acetate (3x15mL), the combined organic layers were washed with brine (3x20mL), dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of ethyl acetate in hexane (20:80 
to 60:40). A pale yellow oil (220 mg, 50%) was obtained as a mixture of rotamers in a 66:34 ratio. 
1
H 
NMR (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.32 (s, 1H), 7.34-7.20 (m, 5H), 6.26-6.15 (m, 1H), 
5.94 (dd, 1H, J = 15.2, 10.5 Hz), 5.53 (dt, 1H, J = 15.2, 6.9 Hz), 5.03 (dd, 1H, J = 17.0, 7.2 Hz), 4.92 
(dd, 1H, J = 10.1, 10.1 Hz), 4.67 (q, 1H, J = 7.1 Hz), 3.11-2.89 (m, 2H), 1.99-1.85 (m, 2H), 1.60 (d, 3H, 
J = 7.1 Hz), 1.54-1.23 (m, 2H). 
1
H NMR (minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.14 (s, 1H), 
7.34-7.20 (m, 5H), 6.26-6.15 (m, 1H), 5.94 (dd, 1H, J = 15.2, 10.5 Hz), 5.69 (q, 1H, J = 7.1 Hz), 5.43 
(dt, 1H, J = 15.2, 6.9 Hz), 5.03 (dd, 1H, J = 17.0, 7.2 Hz), 4.92 (dd, 1H, J = 10.1, 10.1 Hz), 3.11-2.03 
(m, 2H), 1.99-1.85 (m, 2H), 1.54-1.23 (m, 2H), 1.52 (d, 3H, J = 7.1 Hz). 
13
C NMR (major rotamer) 
(100 MHz, CDCl3)  (ppm) 162.6 (d), 140.6 (s), 137.3 (d), 134.0 (d), 131.7 (d), 128.9 (d), 128.7 (d), 
128.1 (d), 127.8 (d), 127.0 (d), 115.3 (t), 57.0 (d), 41.9 (t), 30.3 (t), 27.9 (t), 19.7 (q). 
13
C NMR (minor 
rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.3 (d), 140.3 (s), 137.0 (d), 133.2 (d), 132.2 (d), 128.9 (d), 
128.7 (d), 128.1 (d), 127.8 (d), 127.0 (d), 115.8 (t), 49.9 (d), 44.1 (t), 30.6 (t), 29.7 (t), 17.01 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 3085, 3030, 2973, 2937, 2870, 1668, 1416, 1005. LRMS (m/z, relative intensity) 243 
(M
+
, 20), 139 (15), 105 (100), 79 (40). Exact mass calcd for C16H21NO: 243.1623, found: 243.1628. 
 
 
(S)-N-heptyl-N-(1-phenylethyl)formamide (1-191)  
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Sodium hydride 60% in mineral oil (386 mg, 9.65 mmol) was added to a solution of formamide 1-188 
(1.20 g, 8.04 mmol) in THF (25 mL) and DMF (6.3 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt 
for 1.5 h. 1-bromoheptane 1-190 (2.53 mL, 16.1 mmol) and potassium iodide (1.60g, 9.65 mmol) were 
added and the reaction mixture was refluxed for 18 h. A saturated aqueous solution of ammonium 
chloride was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (3x20 mL). The combined organic 
layers were washed with brine (3x30 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (30:70). A colorless oil (1.36g, 68%) was obtained as a 
mixture of rotamers (ratio = 2:1).  
1
H (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.35 (s, 1H), 7.38-
7.24 (m, 5H), 4.70 (q, 1H, J = 7.1 Hz), 3.11-2.90 (m, 2H), 1.65 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 1.45-1.36 (m, 2H), 
1.32-1.07 (m, 8H), 0.84 (t, 3H, J = 7.0 Hz).  
1
H (minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.18 (s, 
1H), 7.38-7.24 (m, 5H), 5.72 (q, 1H, J = 7.2 Hz), 3.11-2.90 (m, 2H), 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.45-1.36 
(m, 2H), 1.32-1.07 (m, 8H), 0.84 (t, 3H, J = 7.0 Hz).   
13
C (major rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 
162.6 (d), 140.7 (s), 128.9 (d), 127.8 (d), 127.0 (d), 57.0 (d), 42.5 (t), 31.9, 29.1, 28.6, 27.3, 22.8, 19.8, 
14.3.  
13
C (minor rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 163.4 (d), 140.4 (s), 128.7 (d), 128.1 (d), 127.8 
(d), 49.9 (d), 44.8 (t), 31.8, 31.3, 28.9, 26.9, 22.7, 17.0, 14.2. IR (Neat)  (cm-1) 2956, 2928, 2857, 
1667, 1462, 1453, 1416. LRMS (m/z, relative intensity) 270 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for 
C16H25NONa: 270.1834, found: 270.1831. D = -61.50. 
 
 
(R)-Pentacarbonyl[(N-heptyl-N-(1-phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-192)  
 
 
 
Naphtalene (5.13 g, 40.0 mmol) was added to small pieces of sodium (920 mg, 40.0 mmol) in a round-
bottomed flask. Anhydrous THF (80 mL) was added and the reaction mixture was stirred at rt for 4 h. 
The previous dark green solution was added over 1.5 h, using a push-syringe, to a solution of Cr(CO)6 
in THF (240 mL) at –78 ºC. The CO2/acetone cooling bath was removed and the reaction mixture was 
stirred at rt for 18 h. 176 mL of the dark orange solution was transferred into a round-bottomed flask 
and cooled back to –78 ºC and a solution of formamide 1-191 (1.36 g, 5.51 mmol) in THF (9 mL) was 
added over 3 min. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 30 min. The CO2/acetone cooling bath 
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was removed the reaction mixture was warmed up to 0 ºC and stirred at that temperature for 30 min. 
The reaction mixture was cooled down again to –78 ºC and TMSCl (2.10 mL, 16.5 mmol) was added 
rapidly. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for another 30 min, neutral Al2O3 (about 18 g) was 
added and the reaction mixture was warmed up to rt. The solvent was evaporated under reduced 
pressure and the residue was put on top of a silica gel column for chromatography purification using a 
solution of ethyl acetate in hexanes (100% hexanes first to remove naphthalene and 5:95). A yellow oil 
(1.85 g, 80%) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 72:28). Small amount of the major rotamer 
can be isolated from the other without any isomerisation by flash chromatography. 
1
H NMR studies 
were made on that pure isomer and on the mix to see if they can isomerise at 111 ºC. In all cases, we 
didn’t observe any isomerisation. 1H NMR (major rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 11.06 (s, 1H), 
7.32-7.21 (m, 3H), 7.01-6.98 (m, 2H), 4.81 (q, 1H, J = 6.9 Hz), 4.00-3.92 (m, 1H), 3.69-3.61 (m, 1H), 
1.69 (quint, 2H, J = 8.1 Hz), 1.47 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.32-0.98 (m, 8H), 0.77 (t, 3H, J = 6.7 Hz).  
1
H 
NMR (minor rotamer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 10.91 (s, 1H), 7.32-7.21 (m, 5H), 5.92 (q, 1H, J = 
7.0 Hz), 3.05-3.00 (m, 2H), 1.69 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 1.32-0.90 (m, 10H), 0.73 (t, 3H, J = 7.3 Hz).  
13
C 
NMR (major rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 256.0 (d), 224.4 (s), 217.8 (s), 139.4 (s), 129.5 (d), 
128.8 (d), 126.3 (d), 69.3 (d), 59.1 (t), 31.8 (t), 29.5 (t), 29.2 (t), 26.8 (t), 22.7 (t), 21.6 (q), 14.3 (q).  
13
C 
NMR (minor rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 259.1 (d), 224.3 (s), 217.8 (s), 137.4 (s), 129.2 (d), 
128.9 (d), 127.5 (d), 67.0 (d), 56.8 (t), 31.7 (t), 30.9 (t), 28.8 (t), 26.7 (t), 22.7 (t), 17.6 (q), 14.2 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 2956, 2932, 2859, 2359, 2340, 2055, 1973, 1939, 1906, 1525, 1505, 1454, 670, 652. 
LRMS (m/z, relative intensity) 446 ((M+Na)
+
, 20), 418 (35), 390 (25), 362 (98), 270 (100). Exact mass 
calcd for C21H25CrNO5Na: 446.1030, found: 446.1035. D = -55.474. 
 
 
(S)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-phenylethyl)formamide (1-196)  
 
 
 
Imidazole (832 mg, 12.2 mmol) and TBSCl (585 mg, 3.88 mmol) were added in this order to a solution 
of alcool 1-195 (673 mg, 4.07 mmol) in DMF (13 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 20 h 
and at 45 ºC for 3 h. An aqueous saturated solution of ammonium chloride was added (15 mL) and the 
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mixture was extracted with EtOAc (3x20 mL). The combined organic layers were washed with brine 
(3x40 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of ethyl 
acetate in hexane (40:60) to give 1.07 g (99%) of the product as a mixture of rotamers. 
1
H NMR (major 
rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.30 (s, 1H), 7.40-7.22 (m, 5H), 6.36 (br s, 1H), 5.12 (dt, 1H, J = 
8.0, 4.0 Hz), 3.93 (dd, 1H, J = 10.2, 4.1 Hz), 7.62 (dd, 1H, J = 10.2, 4.1 Hz), 0.84 (s, 9H), -0.06 (s, 3H), 
-0.09 (s, 3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.15 (d, 1H, J = 12.1 Hz), 7.40-
7.22 (m, 5H), 6.19 (br s, 1H), 4.61-4.57 (m, 1H), 3.89 (dd, 1H, J = 10.2, 3.9 Hz), 3.74 (dd, 1H, J = 10.2, 
6.5 Hz), 0.85 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.05 (s, 3H). 
13
C NMR (major rotamer) (100 MHz, CDCl3)  
(ppm) 166.5 (d), 145.3 (s), 133.9 (d), 133.0 (d), 132.6 (d), 71.8 (t), 59.1 (d), 31.45 (q), 23.9 (s), 0.0 
(q). 
13
C NMR (minor rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 170.6 (d), 144.4 (s), 134.4 (d), 133.6 (d), 
132.4 (d), 72.7 (t), 63.9 (d), 31.45 (q), 23.9 (s), 0.0 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3414-3132 (br), 3063, 3032, 
2954, 2928, 2857, 1667, 1256, 1119. LRMS (m/z, relative intensity) 204 ((M-CH3)
+
, 1), 222 ((M-
C4H9)
+
, 70), 177 (35), 134 (15), 102 (100). Exact mass calcd for C11H16NO2Si: 222.0950, found: 
222.0954. 
 
 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-phenylethyl)-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide (1-197)  
 
 
 
To a solution of formamide 1-196 (2.76g, 9.90 mmol) in anhydrous THF (43 mL) and DMF (15 mL) 
was added NaH 60% in oil (432 mg, 10.8 mmol) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at toom 
temperature for 1.5 h. A solution of iodide 1-102 in 10 mL of THF was then added using a canula and 
the reaction mixture was refluxed for 2 h. The reaction mixture was cooled down at rt and a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride (70 mL) was added. The mixture was extracted with ethyl 
acetate (3x50mL), the combined organic layers were washed with brine (3x50mL), dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of ethyl acetate in hexane (10:90 
to 20:80). A pale yellow oil (1.71 g, 51%) was obtained as a mixture of rotamers. 
1
H NMR (major 
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rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.34 (s, 1H), 7.40-7.21 (m, 5H), 6.26 (dt, 1H, J = 17.0, 10.2 Hz), 
5.96 (dd, 1H, J = 17.0, 7.1 Hz), 5.53 (dt, 1H, J = 15.2, 7.1 Hz), 5.07 (dd, 1H, J = 17.0, 7.1 Hz), 4.96 
(dd, 1H, J = 10.2, 10.2 Hz), 4.53 (dd, 1H, J = 8.1, 5.2 Hz), 4.06 (dd, 1H, J = 10.8, 8.1 Hz), 4.01 (dd, 
1H, J = 10.8, 5.2 Hz), 3.29 (ddd, 1H, J = 13.6, 10.1, 5.7 Hz), 2.99 (ddd, 1H, J = 13.6, 10.1, 5.7 Hz), 
1.97 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.63-1.48 (m, 1H), 1.47-1.31 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 
3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.22 (s, 1H), 7.40-7.21 (m, 5H), 6.26 (dt, 
1H, J = 17.0, 10.2 Hz), 5.96 (dd, 1H, J = 17.0, 7.1 Hz), 5.50 (dt, 1H, J = 15.2, 7.1 Hz), 5.23 (dd, 1H, J = 
7.1, 7.1 Hz), 5.07 (dd, 1H, J = 17.0, 7.1 Hz), 4.96 (dd, 1H, J = 10.2, 10.2 Hz), 4.26 (dd, 1H, J = 10.6, 
7.4 Hz), 4.10 (dd, 1H, J = 10.6, 5.8 Hz), 3.20-3.13 (m, 2H), 1.97 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.63-1.48 (m, 1H), 
1.47-1.31 (m, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). 
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 163.2 (d), 137.0 (d), 133.9 (d), 131.4 (d), 128.7 (d), 128.2 (d), 127.5 (d), 114.9 (t), 63.4 
(d), 62.5 (t), 41.9 (t), 29.9 (t), 27.2 (t), 25.7 (q), 18.1 (s), 5.6 (q). 
13
C NMR (minor rotamer) (75.5 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 163.6 (d), 136.9 (d), 133.0 (d), 131.9 (d), 128.7 (d), 128.4 (d), 127.6 (d), 115.4 (t), 58.5 
(d), 62.3 (t), 46.0 (t), 29.7 (t), 29.3 (t), 25.7 (q), 18.1 (s), 5.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3063, 3032, 3006, 
2952, 2930, 2857, 1668, 1255, 1111. LRMS (m/z, relative intensity) 373 (M
+
, 25), 316 ((M-C4H9)
+
, 
100), 228 (55), 196 (50), 177 (20), 148 (20). Exact mass calcd for C22H35NO2Si: 373.2437, found: 
373.2444. 
 
 
(S)-N-(2-hydroxy-2-methyl-1-phenylpropyl)formamide (1-200)  
 
 
 
Amine 1-199 (254 mg, 1.54 mmol) was refluxed in ethyl formate (2.50 mL, 30.7 mmol) for 18 h. The 
volatiles were evaporated under reduced pressure and the crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel column using a solution of methanol in dichloromethane (5:95-20:80). A 
colorless oil (260 mg, 87%) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 91:9).  
1
H NMR (major 
rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.26 (s, 1H), 7.40-7.23 (m, 5H), 6.66 (s (br), 1H), 4.91 (d, 1H, J = 
9.1 Hz), 1.68 (s, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.06 (s, 3H). 
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
8.12 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 7.40-7.23 (m, 5H), 6.66 (s (br), 1H), 4.29 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 1.68 (s, 1H), 
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1.34 (s, 3H), 1.11 (s, 3H). 
13
C NMR (major rotamer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 161.3 (d), 138.9 (s), 
128.2 (d), 128.1 (d), 127.6 (d), 72.2 (s), 60.2 (d), 27.8 (q), 27.2 (q). 
13
C NMR (minor rotamer) (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 165.5 (d), 138.9 (s), 128.3 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 72.2 (s), 65.5 (d), 27.7 (q), 
26.5 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3703-3116 (br), 3062, 3035, 2977, 2933, 2872, 2245, 1674. LRMS (m/z, 
relative intensity) 194 (MH
+
, 30), 176 (100), 135 (45), 106 (45). Exact mass calcd for C11H16NO2: 
194.1181, found: 194.1186. 
 
 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide 
(1-202)  
 
 
 
N-formylbenzotriazole (205 mg, 1.39 mmol) was added to a solution of amine 1-204 (400 mg, 1.07 
mmol) in THF (9 mL). The reaction mixture was refluxed for 18 h. The reaction mixture was cooled 
down and another portion of N-formylbenzotriazole (79 mg, 0.54 mmol) was added. The reaction 
mixture was refluxed for another 6 h. 2N sodium hydroxide (10 mL) was added at rt and the reaction 
mixture was stirred for 15 min. Water was added (10 mL) and the mixture was extracted with 
dichloromethane (3x15mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium 
sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (20:80 to 50:50). A colorless 
oil (350 mg, 81%) was obtained as a mixture of rotamers (ratio = 72:28).  
1
H NMR (major rotamer) 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.65 (s, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H), 7.36-7.28 (m, 3H), 6.24 (dt, 1H, J = 17.0, 
10.2 Hz), 5.92 (dd, 1H, J = 15.0, 10.2 Hz), 5.50 (dt, 1H, J = 15.0, 7.0 Hz), 5.05 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 
4.94 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.94 (s, 1H), 3.50 (ddd, 1H, J = 19.1, 10.5, 5.7 Hz), 3.33 (ddd, 1H, J = 19.1, 
10.5, 5.4 Hz), 1.89 (quint, 2H, J = 7.0 Hz), 1.78 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.42 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 0.92 (s, 
9H), 0.13 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).  
1
H NMR (minor rotamer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.24 (s, 1H), 
7.72-7.68 (m, 2H), 7.36-7.28 (m, 3H), 6.21 (dt, 1H, J = 17.0, 10.2 Hz), 5.87 (dd, 1H, J = 15.0, 10.2 Hz), 
5.36 (dt, 1H, J = 15.0, 7.0 Hz), 5.32 (s, 1H), 5.05 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 4.95 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.77 
(ddd, 1H, J = 19.3, 11.0, 4.7 Hz), 3.26 (ddd, 1H, J = 16.9, 10.8, 6.2 Hz), 1.64-1.50 (m, 4H), 1.36 (s, 
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3H), 1.26 (s, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.17 (s, 3H).  
13
C NMR (major rotamer) (100 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 165.9 (d), 139.4 (s), 139.1 (d), 136.1 (d), 133.3 (d), 131.9 (d), 130.2 (d), 130.0 (d), 
116.9 (t), 79.3 (s), 74.0 (d), 46.3 (t), 32.0 (t), 31.2 (q), 31.1 (q), 29.0 (t), 28.0 (q), 20.3 (s), 0.19 (q), 0.00 
(q).  
13
C NMR (minor rotamer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 165.7 (d), 139.8 (s), 138.9 (d), 135.3 (d), 
133.7 (d), 132.7 (d), 130.2 (d), 129.8 (d), 117.3 (t), 80.5 (s), 64.1 (d), 47.3 (t), 32.7 (t), 31.9 (t), 31.2 (q), 
30.7 (q), 28.1 (q), 20.3 (s), 0.40 (q), 0.19 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3090, 3032, 2956, 2931, 2858, 1667, 
1255, 1151, 1019, 1002. LRMS (m/z, relative intensity) 424 ((M+Na)
+
, 100), 226 (15). Exact mass 
calcd for C24H39NO2SiNa: 424.2642, found: 424.2645. D = +31.16. 
 
 
(S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropan-1-amine (1-203)  
 
 
 
TBS-Cl (1.50 g, 9.92 mmol) was added to a solution of aminoalcohol 1-199 (1.09 g, 6.62 mmol) and 
imidazole (901 mg, 13.2 mmol) in dichloromethane (21 mL). The reaction mixture was stirred at rt for 
18 h. A brine solution (30 mL) was added and the phases were separated. The aqueous layer was 
extracted with dichloromethane (2x20mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography on silica gel column using solution “A” (20% Et3N/MeOH) in dichloromethane 
(2 to 5%). A colorless oil (1.33 g, 72%) was obtained.  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.30 (d, 
2H, J = 6.9 Hz), 7.25-7.14 (m, 3H), 3.70 (s, 1H), 1.78 (s (br), 2H), 1.21 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.87 (s, 
9H), 0.06 (s, 3H), 0.00 (s, 3H).  
13
C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 145.4 (s), 130.6 (d), 129.8 (d), 
129.1 (d), 68.3 (d), 30.5 (q), 28.1 (q), 27.5 (q), 20.4 (s), 0.05 (q), 0.01 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3062, 
3029, 2954, 2930, 2886, 2856, 1471, 1380, 1362, 1254, 1158, 1028, 834, 773. LRMS (m/z, relative 
intensity) 280 ((MH)
+
, 85), 148 (100). Exact mass calcd for C16H30NOSi: 280.2097, found: 280.2092. 
D = +21.89. 
 
 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)hepta-4,6-dien-1-amine (1-204)  
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Amine 1-203 (467 mg, 1.67 mmol), iodide 1-102 (354 mg, 1.59 mmol) and sodium carbonate (337 mg, 
3.18 mmol) were put in solution in butanol (19 mL). The reaction mixture was heated at 100 ºC for 72 h 
and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (20:80). The product (413 mg, 
70%) was obtained as oil and was contaminated with small amount of the unseparable disalkylated 
product.  
1
H NMR  (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.26 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.21-7.11 (m, 3H), 6.19 (dt, 
1H, J = 17.0, 10.3 Hz), 4.93 (dd, 1H, J = 15.2, 10.4 Hz), 5.58 (dt, 1H, J = 15.2, 7.0 Hz), 4.98 (d, 1H, J = 
17.0 Hz), 4.85 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 3.38 (s, 1H), 2.24 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.01 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.43 
(quint, 2H, J = 7.0 Hz), 1.09 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).  
13
C NMR 
(100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 143.2 (s), 139.4 (d), 137.2 (d), 133.1 (d), 131.4 (d), 129.6 (d), 129.0 (d), 
116.7 (t), 78.8 (s), 76.0 (d), 49.5 (t), 32.4 (t), 32.0 (t), 30.8 (q), 28.0 (q), 26.7 (q), 20.3 (s), 0.03 (q), 0.00 
(q). IR (Neat)  (cm-1) 3085, 3027, 2953, 2929, 2856, 1471, 1453, 1254, 1145, 1028, 1003, 834. 
LRMS (m/z, relative intensity) 374 ((MH)
+
, 100). Exact mass calcd for C23H40NOSi: 374.2874, found: 
374.2880.  
 
 
rac-(4aS,7aR)-1-cyclohexyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-206a)  
 
 
 
Chromium carbene 1-84 (71.2 mg, 0.179 mmol) was diluted in toluene (17.9 mL, 0.01M). The solution 
was degassed under reduced pressure for 2 min and put back under argon at – 78 ºC. This degassing 
procedure was done three times. After the reaction mixture was warmed up to rt, it was refluxed for 2.5 
h in the dark and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
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flash chromatography on silica gel column using a solution of ethyl acetate in hexanes (10:90 to 20:80) 
followed by a solution of A in hexanes (20:80, A = 10:90 of Et3N in EtOAc). A pale yellow oil (22.8 
mg, 62%) was obtained.  
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.88-5.82 (m, 1H), 5.75-5.70 (m, 1H), 
3.50 (q, 1H, J = 7.2 Hz), 2.77-2.68 (m, 1H), 2.50-2.29 (m, 5H), 2.09-1.52 (m, 8H), 1.51-0.94 (m, 6H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) note : one CH2 is missing since it overlaps with another one; 
136.4 (d), 128.8 (d), 61.7 (d), 60.1 (d), 43.2 (t), 42.4 (d), 30.9 (t), 29.7 (t), 29.4 (t), 27.7 (t), 26.3 (t), 
26.1 (t), 23.9 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3049, 2927, 2853, 1450. LRMS (m/z, relative intensity) 206 (MH+, 
100). Exact mass calcd for C14H24N: 206.1903, found: 206.1904. 
 
 
(E)-1-cyclohexyl-5-(prop-1-enyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridine (1-207a)  
 
 
 
To chromium aminocarbene 1-84 (81 mg, 0.20 mmol) and triphenylphosphine (64 mg, 0.25 mmol) was 
added toluene (20 mL). The solution was put under vacuum for 5 min at –78 ºC and put back under 
argon to degass the solvent. This procedure was done 3 times. The solution was then refluxed for 3 h 
and the solvent was evaporated under reduced pressure. NMR analysis of the crude product indicated 
the presence of the dienamine 1-207a as the major product which proved unstable to purification. 
Tricarbonyl(η6-toluene)chromium and phosphine derivatives were also found as other major 
components. The dienamine was characterised as the crude product. 
1
H NMR (300 MHz, C6D6)  
(ppm) 6.27 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 6.08 (s, 1H), 5.33 (dq, 1H, J = 15.2, 6.6 Hz), 2.78 (dd, 2H, J = 5.5, 5.5 
Hz), 2.47 (tt, 1H, J = 11.3, 3.2 Hz), 2.26 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 1.95 (dd, 1H, J = 6.6, 1.3 Hz), 1.78 (quint, 
2H, J = 6.0 Hz), 1.70-1.59 (m, 4H), 1.55-1.46 (m, 2H), 1.26-0.86 (m, 6H). 
13
C NMR (75.5 MHz, C6D6) 
note : two sp
2
 carbons are not reported since they can not be recognized from phosphine derivatives 
carbons.  (ppm) 112.0 (d), 108.0 (s), 63.0 (d), 44.2 (t), 31.1 (t), 26.3 (t), 26.1 (t), 23.1 (t), 22.5 (t), 18.7 
(q). LRMS (m/z, relative intensity) 206 ((MH)
+
, 100). Exact mass calcd for C14H24N: 206.1903, found: 
206.1914.  
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Tetracarbonyl alkeneammine chromium(0) complexe (1-223)  
 
 
 
Toluene (17 mL, degassed by freeze, pump and thaw technique, 5 cycles) was added to chromium 
aminocarbene 1-87 (62 mg, 0.17 mmol) in an argon purged sealed tube. The tube was caped and the 
reaction mixture was heated at 150 ºC for 48 h. The solvent was evaporated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on a silica gel column using a solution of 
ethyl acetate in hexanes (10:90-20:80). A bright yellow solid (5.0 mg, 8%) was obtained. 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 4.52 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 4.48 (d, 1H, J = 5.5 Hz), 2.45 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 
2.39 (dd, 1H, J = 11.0, 5.6 Hz), 2.26 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 2.23 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.13-2.05 (m, 1H), 
1.80-1.72 (m, 1H), 1.69-1.61 (m, 1H), 1.49-1.43 (m, 1H), 1.27 (td, 1H, J = 12.8, 4.6 Hz), 1.15 (qt, 1H, J 
= 12.8, 3.4 Hz), 1.09-0.99 (m, 1H), 0.95 (qt, 1H, J = 12.8, 3.0 Hz). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  
(ppm) 230.6 (s), 224.9 (s), 223.8 (s), 223.6 (s), 87.5 (d), 80.0 (d), 66.2 (s), 47.7 (q), 46.9 (q), 46.9 (d), 
35.9 (t), 32.2 (t), 23.8 (t), 19.9 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3019, 2943, 2007, 1902, 1875, 1844, 1473. 
LRMS (m/z, relative intensity) 165 ((M-Cr(CO)4)
+
, 35), 150 (25), 136 (30), 122 (100). Exact mass 
calcd for C11H20N (M+H-Cr(CO)4)
+
: 166.1596, found: 166.1596.  
 
 
(3S,4S,4aS,7aR)-1-isobutyl-3,4-dimethoxy-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine  (1-
227a) et (3S,4S,4aR,7aS)-1-isobutyl-3,4-dimethoxy-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-227b)  
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Chromium carbene 1-91 (83.0 mg, 0.192 mmol) was diluted in toluene (19 mL, 0.01M, degassed by 
freeze, pump and thaw technique, 5 cycles) in a scealed tube. The reaction mixture was heated at 150 ºC 
for 18 h in the dark and the solvent was evaporated under reduced pressure. 
1
H NMR of the crude 
product indicated a 1:1 ratio of diastereoisomers of the desired compound. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of MeOH in DCM (0 to 6%). 
The product was isolated as a salt. It was dissolved in DCM and washed twice with 0.1N NaOH. The 
organic layer was dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. A pale yellow oil (5.0 mg, 11%) was obtained.  
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) (both 
diastereoisomers)  (ppm) 6.02-5.93 (m, 1H), 5.88-5.73 (m, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.44 (s, 
3H), 3.44-3.37 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.31-3.16 (m, 4H), 3.00-2.91 (m, 2H), 2.72 (dd, 1H, J = 11.8, 4.5 
Hz), 2.47-1.66 (m, 14H), 0.89 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 0.87 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 
0.85 (d, 3H, J = 6.6 Hz). Note : trials to record decent 
13
C NMR spectra failed du to lack of compound. 
IR (Neat)  (cm-1) 3054, 2954, 2926, 1458, 1094. LRMS (m/z, relative intensity) 240 (MH+, 100). 
Exact mass calcd for C14H26NO2: 240.1958, found: 240.1975. 
 
 
(R,E)-6-(prop-1-enyl)-1,2,3,7,8,8a-hexahydroindolizine (1-229)  
 
 
 
Chromium carbene 1-89 (113 mg, 0.319 mmol) and PPh3 (101 mg, 0.383 mmol) were diluted in toluene 
(32 mL, 0.01M) and the solution was degassed under reduced pressure for 2 min and put back under 
argon at – 78 ºC. This degassing procedure was done three times. After the reaction mixture was 
warmed up to rt, it was refluxed for 5.5 h (the reaction was monitored by NMR).  The reaction mixture 
was filtered on celite and the filtrate was evaporated under reduced pressure. As dienamine 1-129 
(which was the major product) could not be purified because of its instability, it was caracterised as the 
crude product (mixed with phosphine derivatives). 
1
H NMR (400 MHz, C6D6)  (ppm) 6.15 (d, 1H, J = 
15.2 Hz), 6.06 (s, 1H), 5.26 (dq, 1H, J = 15.2, 6.6 Hz), 2.97-2.89 (m, 1H), 2.85 (ddd, 1H, J = 8.7, 7.0, 
3.7 Hz), 2.71 (q, 1H, J = 8.7 Hz), 2.27 (ddd, 1H, J = 16.4, 5.2, 1.5 Hz), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.83 (dd, 3H, 
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J = 6.6, 1.4 Hz), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.42-1.30 (m, 2H), 1.18-1.04 (m, 2H).  
13
C NMR (100 MHz, C6D6) 
 (ppm) Note : two sp2 carbons are missing because they overlap with phosphine derivatives carbons. 
112.1 (d), 108.4 (s), 56.3 (d), 49.8 (t), 32.6 (t), 28.1 (t), 24.2 (t), 22.8 (t), 18.6 (q). LRMS (m/z, relative 
intensity) 196 (MNa
+
, 15), 180 (MH
+
+O, 70), 164 (MH
+
, 100).  Exact mass calcd for C11H18N: 
164.1434, found: 164.1440. 
 
 
(7aR)-4-methyl-2-phenyl-3a,4,6,7,7a,8,9,10,11a,11b-decahydro-1H-dipyrrolo[1,2-a:3',4'-
h]quinoline-1,3(2H)-dione (1-231)  
 
 
 
Chromium carbene 1-89 (74.3 mg, 0.209 mmol) and PPh3 (60.3 mg, 0.230 mmol) were diluted in 
toluene (21 mL, 0.01M) and the solution was degassed under reduced pressure and put back under 
argon at – 78 ºC. This degassing procedure was done three times. After the reaction mixture was 
warmed up to rt, it was refluxed for 6.5 h. The reaction was monitored by NMR. A solution of N-
phenylmaleimide (145 mg, 0.836 mmol) in toluene (3 mL) was added directly. The reflux was 
maintained for 13 h. The reaction mixture was cooled down and evaporated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column using a solution of A (A 
= 5:95 NH4OH:MeOH) in dichloromethane (2:98 to 5:95). Compound 1-231 (10.2 mg, 15%) was 
obtained as a single diastereomer. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.49-7.28 (m, 3H), 7.19-7.15 
(m, 2H), 5.48 (s, 1H), 5.74-5.69 (m, 1H), 3.43 (dd, 1H, J = 8.3, 7.3 Hz), 3.11 (dd, 1H, J = 8.3, 5.2 Hz), 
2.92 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 2.54-2.41 (m, 2H), 2.29-2.20 (m, 1H), 2.17-2.09 (m, 1H), 2.03-1.87 (m, 3H), 
1.85-1.68 (m, 2H), 1.58-1.45 (m, 2H), 1.51 (d, 3H, J = 7.2 Hz). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  
(ppm) 176.9 (s), 174.7 (s), 139.0 (s), 132.4 (s), 129.3 (d), 129.1 (d), 128.5 (d), 126.8 (d), 126.6 (d), 
126.1 (d), 63.7 (d), 62.3 (d), 52.6 (t), 46.0 (d), 44.5 (d), 31.8 (t), 30.5 (d), 28.4 (t), 27.3 (t), 22.0 (t), 17.6 
(q). IR (Neat)  (cm-1) 3068, 3037, 2966, 2932, 2875, 1712, 1500, 1380, 1179. LRMS (m/z, relative 
intensity) 337 (MH
+
, 100). Exact mass calcd for C21H25N2O2: 337.1911, found: 337.1912. 
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(3aR)-octahydro-1H-cyclopropa[e]indolizine (1-233) and (R)-6-methyleneoctahydroindolizine (1-
234)  
 
 
 
Degassed (freeze, pump and thaw, 5 cycles) benzene (11 mL) was added to chromium aminocarbene 1-
165 (36.5 mg, 0.111 mmol) and PPh3 (32.0 mg, 0.122 mmol) in a sceled tube. The reaction mixture was 
heated at 111 ºC for 18 h. The reaction mixture was evaporated under reduce pressure without heating 
(products are volatile). After evaporation of the solvent, cyclopropane 1-233 and alkene 1-234 (ratio 1-
233:1-234 = 3:1) were the only products present (along with phosphine derivatives). They were 
caracterised as a crude mixture du to their instability to purification. 
Cyclopropane 1-233: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.18-3.05 (m, 1H), 2.55 (dddd, 1H, J = 6.9, 
6.9, 6.9, 4.5 Hz), 2.45-1.11 (m, 9H) (this large multiplet was reported du to the incapacity to distinguish 
cyclopropane 1-233 signals from alkene 1-234 signals), 1.02-0.84 (m, 2H), 0.40 (q, 1H, J = 5.4 Hz), 
0.30 (ddd, 1H, J = 12.3, 6.9, 5.4 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 55.4 (d), 52.3 (t), 35.8 (d), 
30.0 (t), 27.5 (t), 23.3 (t), 20.5 (t), 6.8 (d), 5.9 (t). LRMS (m/z, relative intensity) 138 (MH
+
, 100). 
Exact mass calcd for C9H16N: 138.1283, found: 138.1279.  
Alkene 1-234: 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.85-4.82 (m, 1H), 4.81-4.79 (m, 1H), 3.51 (d, 1H, 
J = 11.4 Hz), 2.65 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 2.45-1.11 (m, 11H) (this large multiplet was reported du to the 
incapacity to distinguish alkene 1-234 signals from cyclopropane 1-233 signals). 
13
C NMR (75.5 MHz, 
CDCl3) note: The quaternary carbon is missing since it overlaps with triphenylphosphine derivatives.  
(ppm) 109.7 (t), 63.9 (d), 59.5 (t), 54.2 (t), 33.0 (t), 31.6 (t), 30.2 (t), 21.6 (t). LRMS (m/z, relative 
intensity) 138 (MH
+
, 100). Exact mass calcd for C9H16N: 138.1283, found: 138.1279.  
 
 
(E)-8-(prop-1-enyl)-1,2,3,5,6,7-hexahydroindolizine (1-239)  
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Procedure A: chromium aminocarbene 1-92 (85 mg, 0.24 mmol) and triphenylphosphine (75 mg, 0.29 
mmol) in degassed toluene (24 mL) was refluxed for 18 h. The solvent was evaporated under reduced 
pressure. NMR analysis of the crude product indicated the presence of dienamine 1-239 as the major 
product which proved unstable to purification and Tricarbonyl(η6-toluene)chromium as the other major 
component. 
Procedure B: chromium aminocarbene 1-92 (51 mg, 0.14 mmol) in degassed toluene (14 mL) was 
heated at 200 ºC in a scealed tube for 18 h. The solvent was evaporated under reduced pressure. 
Characterisation of the crude product indicated dienamine 1-239 as the major product which proved 
unstable to purification and Tricarbonyl(η6-toluene)chromium as the other major component. 
1-239: 
1
H NMR (from procedure A) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.19 (d, 1H, J = 15.3 Hz), 5.09 (dq, 
1H, J = 15.3, 6.6 Hz), 2.99 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.94 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 2.57 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.11 (t, 
2H, J = 6.6 Hz), 1.93 (quint, 2H, J = 6.1 Hz), 1.84 (quint, 2H, J = 7.2 Hz), 1.77 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
1
H 
NMR (from procedure B) (300 MHz, C6D6)  (ppm) 6.40 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 5.26 (dq, 1H, J = 15.1, 
6.6 Hz), 2.67 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 2.62 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.36 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 2.22 (t, 2H, J = 6.5 
Hz), 1.99 (quint, 2H, J = 7.0 Hz), 1.92 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.80 (quint, 2H, J = 6.5 Hz). 
13
C NMR 
(from procedure B) (75.5 MHz, C6D6)  (ppm) 143.9 (s), 112.2 (d), 110.4 (d), 100.0 (s), 53.2 (t), 46.3 
(t), 30.8 (t), 27.8 (t), 22.9 (t), 22.2 (t), 21.8 (t), 19.0 (q). LRMS (m/z, relative intensity) 196 ((M+Na)
+
, 
95), 164 (MH
+
, 100). Exact mass calcd for C11H18N: 164.1434, found: 164.1433.  
Tricarbonyl(η6-toluene)chromium: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.41 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 
5.16-5.12 (m, 3H), 2.19 (s, 3H).  
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 233.4 (s), 109.8 (s), 94.6 (d), 
92.9 (d), 89.8 (d), 21.1 (q).  
13
C NMR (100.7 MHz, C6D6)  (ppm) 233.8 (s), 109.4 (s), 94.3 (d), 92.5 
(d), 89.3 (d), 20.3 (q). IR (neat)  (cm-1) 1958, 1852.  LRMS (m/z, relative intensity): 228 (M+, 48), 
144 (100).  HRMS calcd for C10H8CrO3: 227.9878, found: 227.9879. 
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(4aS,7aR)-1-((S)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = H) 
and (4aR,7aS)-1-((S)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R 
= H)  
 
 
 
Chromium carbene 1-95 (118 mg, 0.280 mmol) was diluted in toluene (28 mL, 0.01M) and the solution 
was degassed under reduced pressure and put back under argon at – 78 ºC. This degassing procedure 
was done three times. After the reaction mixture was warmed up to rt, it was refluxed for 4.5 h and the 
solvent was evaporated under reduced pressure. GCMS of the crude product indicated a diastereomeric 
ratio of 58:42. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column using a 
solution of A (A = 20:80 Et3N:MeOH) in dichloromethane (2:98 to 10:90). A pale yellow oil (51 mg, 
80%) was obtained as a mix of diastereomers (57:43 by GC). Note: the two isomers were not 
distinguishable on NMR, so they were reported together like if the ratio was 1:1. 
1
H NMR (both 
diastereomers) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.37-7.18 (m, 10H), 5.90-5.85 (m, 1H), 5.78-5.72 (m, 2H), 
5.64-5.60 (m, 1H), 3.69-3.60 (m, 2H), 3.54 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.17 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 2.87-2.80 (m, 
1H), 2.55-2.43 (m, 2H), 2.43-2.28 (m, 4H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.98-1.90 (m, 1H), 1.78-1.66 (m, 2H), 
1.64-1.56 (m, 2H), 1.50-1.25 (m, 2H), 1.36 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.33 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.02-0.87 (m, 
2H). 
13
C NMR (both stereomers) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) Note : two singlet carbons are missing 
since they overlap with doublet carbons in the aromatic region. 136.6 (d), 136.3 (d), 128.6 (d), 128.5 
(d), 128.3 (d), 128.1 (d), 127.4 (d), 127.3 (d), 126.5 (d), 60.7 (d), 60.0 (d), 45.0 (t), 42.9 (t), 42.0 (d), 
41.8 (d), 27.9 (t), 27.5 (t), 27.5 (t), 26.7 (t), 23.8 (t), 23.4 (t), 21.2 (q), 20.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3050, 
2971, 2928, 2852, 2787, 1452, 701. LRMS (m/z, relative intensity) 227 (M
+
, 80), 212 (70), 150 (10), 
123 (35), 105 (100). Exact mass calcd for C16H21N: 227.1674, found: 227.1682. 
 
 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = OTBS) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-
phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R = OTBS)  
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Chromium carbene 1-96 (123 mg, 0.225 mmol) was diluted in toluene (22.5 mL, 0.01M) and the 
solution was degassed under reduced pressure and put back under argon at – 78 ºC. This degassing 
procedure was done three times. After the reaction mixture was warmed up to rt, it was refluxed for 
2.25 h and the solvent was evaporated under reduced pressure. GCMS of the crude product indicated a 
diastereomeric ratio of 67:33. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
column (saturated with Et3N) using a solution of ethyl acetate in hexane (0:100 to 5:95). A pale yellow 
oil (50 mg, 62%) was obtained as a mix of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.36-7.18 (m, 5H), 5.88-5.83 (m, 1H), 5.76-5.70 (m, 1H), 4.06 (dd, 1H, J = 9.9, 5.2 
Hz), 3.75 (dd, 1H, J = 10.2, 6.6 Hz), 3.65-3.56 (m, 2H), 2.58-2.42 (m, 2H), 2.42-2.29 (m, 1H), 2.24-
2.08 (m, 2H), 1.80-1.25 (m, 2H), 1.03-1.74 (m, 2H), 0.77 (s, 9H), -0.13 (s, 3H), -0.16 (s, 3H). 
1
H NMR 
(minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.36-7.18 (m, 5H), 5.76-5.70 (m, 1H), 5.64-5.59 (m, 
1H), 3.95 (dd, 1H, J = 10.2, 5.5 Hz), 3.72 (dd, 1H, J = 10.2, 5.8 Hz), 3.65-3.56 (m, 1H), 3.14 (q, 1H, J 
= 7.3 Hz), 2.91 (dt, 1H, J = 11.3, 4.2 Hz), 2.58-2.42 (m, 1H), 2.42-2.29 (m, 1H), 2.20-2.13 (m, 1H), 
1.99-1.89 (m, 1H), 1.80-1.25 (m, 2H), 1.03-1.74 (m, 2H), 0.80 (s, 9H), -0.10 (s, 3H), -0.12 (s, 3H). 
13
C 
NMR (major diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 142.7 (s), 136.5 (d), 128.7 (d), 128.5 (d), 
127.8 (d), 126.7 (d), 69.0 (d), 65.5 (t), 60.7 (d), 45.0 (t), 41.7 (d), 28.0 (t), 27.4 (t), 25.7 (q), 23.4 (t), 
18.1 (s), -5.7 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 141.6 (s), 136.2 (d), 
128.7 (d), 128.5 (d), 127.8 (d), 126.7 (d), 68.7 (d), 66.3 (t), 60.4 (d), 44.3 (t), 41.8 (d), 27.8 (t), 27.6 (t), 
25.7 (q), 23.8 (t), 18.1 (s), -5.7 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3051, 3032, 2928, 2855, 1253, 1110, 836. 
LRMS (m/z, relative intensity) 357 (M
+
, 3), 342 (7), 300 (10), 212 (100), 193 (25), 107 (25), 91 (30). 
Exact mass calcd for C22H35NOSi: 357.2488, found: 357.2490. 
 
 
 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = OTBDPS) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-
1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R = OTBDPS)   
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Chromium carbene 1-97 (68 mg, 0.10 mmol) was diluted in toluene (10 mL, 0.01M). The solution was 
degassed under reduced pressure and put back under argon at – 78 ºC. This degassing procedure was 
done three times. After the reaction mixture was warmed up to rt, it was refluxed for 2.75 h in the dark 
and the solvent was evaporated under reduced pressure. The 
1
H NMR (400 MHz) of the crude product 
indicated a diastereomeric ratio of 69:31. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel column (saturated with Et3N) using a solution of ethyl acetate in hexanes (0:100 to 10:90). A 
pale yellow oil (26 mg, 54%) was obtained as a mix of diastereomers (69:31 by NMR). 
1
H NMR 
(major diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.55-7.48 (m, 4H), 7.42-7.22 (m, 11H), 5.84-5.80 (m, 
1H), 5.69-5.65 (m, 1H), 4.08 (dd, 1H, J = 10.1, 4.9 Hz), 3.85 (dd, 1H, J = 10.1, 7.0 Hz), 3.70-3.66 (m, 
1H), 3.53 (q, 1H, J = 7.7 Hz), 2.54 (dt, 1H, J = 11.6, 3.6 Hz), 2.50-2.40 (m, 1H), 2.38-2.28 (m, 1H), 
2.17 (td, 1H, J = 10.6, 3.2 Hz), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.78-1.68 (m, 2H), 1.50-1.25 (m, 2H), 0.92 (s, 9H). 
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.55-7.48 (m, 4H), 7.42-7.22 (m, 11H), 
5.75-5.71 (m, 1H), 5.63-5.59 (m, 1H), 3.98 (dd, 1H, J = 10.4, 5.4 Hz), 3.80 (dd, 1H, J = 10.4, 5.6 Hz), 
3.67-3.64 (m, 1H), 3.15 (q, 1H, J = 7.7 Hz), 2.86 (dt, 1H, J = 11.4, 4.2 Hz), 2.50-2.40 (m, 1H), 2.38-
2.28 (m, 2H), 1.95-1.88 (m, 1H), 1.69-1.55 (m, 2H), 1.50-1.25 (m, 2H), 0.96 (s, 9H). 
13
C NMR (major 
diastereomer) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 142.8 (s), 136.6 (d), 135.8 (d), 135.8 (d), 133.9 (d), 133.8 
(d), 129.7 (d), 129.0 (d), 128.9 (d), 128.1 (d), 127.8 (d), 127.8 (d), 127.0 (d), 69.1 (d), 66.1 (t), 60.9 (d), 
45.1 (t), 42.0 (d), 28.3 (t), 27.6 (t), 26.9 (q), 23.7 (t), 19.4 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (100.7 
MHz, CDCl3)  (ppm) 141.5 (s), 136.4 (d), 135.9 (d), 135.8 (d), 135.8 (d), 133.9 (d), 133.8 (d), 129.7 
(d), 129.0 (d), 128.9 (d), 128.0 (d), 127.8 (d), 127.8 (d), 127.0 (d), 68.7 (d), 66.8 (t), 60.5 (d), 44.6 (t), 
42.2 (d), 28.3 (t), 27.7 (t), 26.9 (q), 24.0 (t), 19.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3049, 2929, 2856, 1111, 700. 
LRMS (m/z, relative intensity) 481 (M
+
, 1), 424 (5), 212 (100). Exact mass calcd for C32H39NOSi: 
481.2801, found: 481.2804. 
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(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-
1H-cyclopenta[b]pyridine (1-250a) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-
phenylpropyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-250b)  
 
 
 
Chromium carbene 1-99 (83.5 mg, 0.145 mmol) was diluted in toluene (14.5 mL, 0.01M). The solution 
was degassed under reduced pressure for 2 min and put back under argon at – 78 ºC. This degassing 
procedure was done three times. After the reaction mixture was warmed up to rt, it was refluxed for 6 h 
in the dark and the solvent was evaporated under reduced pressure. GCMS of the crude product 
indicated a diastereomeric ratio of 69:31. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel column (saturated with Et3N) using a solution of ethyl acetate in hexanes (0:100 to 10:90). A 
pale yellow oil (36 mg, 64%) was obtained as a mix of diastereomers (69:31 by NMR).  
1
H NMR 
(major diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.45 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.30-7.20 (m, 3H), 5.80-5.76 
(m, 1H), 5.65-5.59 (m, 1H), 3.55-3.49 (m, 1H), 3.43 (q, 1H, J = 8.4 Hz), 3.23 (s, 1H), 2.44-2.33 (m, 
1H), 2.30 (d, 1H, J = 7.1 Hz), 2.17 (dt, 1H, J = 11.1, 3.1 Hz), 1.92-1.84 (m, 1H), 1.75-1.67 (m, 1H), 
1.49 (s, 3H), 1.40-1.24 (m, 2H), 1.00 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.74 (dddd, 1H, J = 12.5, 12.5, 4.7, 4.7 Hz), 
0.13 (s, 3H), 0.02 (s, 3H).  
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.40 (d, 2H, J = 
6.5 Hz), 7.30-7.20 (m, 3H), 5.65-5.59 (m, 2H), 3.55-3.49 (m, 1H), 3.20 (s, 1H), 3.01 (q, 1H, J = 7.2 
Hz), 2.44-2.33 (m, 1H), 2.04 (ddd, 1H, J = 9.8, 5.6, 5.6 Hz), 1.92-1.84 (m, 1H), 1.78 (dd, 1H, J = 7.3, 
3.0 Hz), 1.75-1.67 (m, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.40-1.24 (m, 2H), 1.07 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.90-0.83 (m, 
1H), 0.15 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).  
13
C NMR (major diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 141.7 (s), 
138.3 (d), 133.4 (d), 131.3 (d), 129.0 (d), 128.3 (d), 81.0 (s), 79.3 (d), 68.7 (d), 45.1 (t), 44.6 (d), 38.3 
(t), 31.2 (q), 30.6 (q), 30.3 (t), 28.0 (q), 24.3 (t), 20.3 (s), 0.13 (q), 0.00 (q).  
13
C NMR (minor 
diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 139.2 (s), 137.2 (d), 133.1 (d), 130.5 (d), 129.1 (d), 128.5 
(d), 80.7 (s), 75.3 (d), 63.0 (d), 47.0 (t), 45.7 (d), 33.6 (t), 31.5 (q), 31.3 (q), 28.0 (q), 26.6 (t), 24.6 (t), 
16.1 (s), 0.20 (q), 0.06 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3051, 3023, 2957, 2929, 2856, 1471, 1378, 1253, 1140, 
1022, 834, 704. LRMS (m/z, relative intensity) 386 (MH
+
, 100). Exact mass calcd for C24H40NOSi: 
386.2874, found: 386.2880. 
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(2E,4E)-methyl 7-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)hepta-2,4-dienoate (2-52)  
 
 
 
A 1M solution of LiHMDS in THF (7.05 mL, 7.05 mmol) was added dropwise to a solution of 
phosphonate 2-70 (1.66 g, 7.05 mmol) in 45 mL of anhydrous THF at –78 ºC. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 1 h. Aldehyde 2-84 (2.00 g, 6.13 mmol) in 15 mL of anhydrous THF was added 
dropwise to the reaction at –78 ºC. The reaction mixture was warmed to rt and stirred for 3 h. 150 mL 
of a saturated solution of ammonium chloride was added and the mixture was extracted with ether (3 x 
75 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a 
solution of ethyl acetate in hexane (5:95 - 10:90). A colorless oil (873 mg, 35 %) was obtained as a 
mixture of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.23 (dd, 1H, J = 
15.4, 10.7 Hz), 6.23 (dd, 1H, J = 15.3, 10.7 Hz), 6.08 (dt, 1H, J = 15.3, 6.6 Hz), 5.79 (d, 1H, J = 15.4 
Hz), 3.80-3.70 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.68-3.59 (m, 1H), 3.54 (td, 1H, J = 10.6, 4.4 Hz), 2.47 (q, 2H, J = 
6.5 Hz), 2.26 (septet of doublet, 1H, J = 6.9, 2.2 Hz), 2.14-2.02 (m, 1H), 1.66-1.57 (m, 2H), 1.52 (s, 
3H), 1.50 (s, 3H), 1.40-1.20 (m, 2H), 1.10-0.77 (m, 3H), 0.87 (d, 6H, J = 6.7 Hz), 0.71 (d, 3H, J = 6.9 
Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.23 (dd, 1H, J = 15.4, 10.7 Hz), 6.23 
(dd, 1H, J = 15.3, 10.7 Hz), 6.08 (dt, 1H, J = 15.3, 6.6 Hz), 5.79 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 3.80-3.70 (m, 
1H), 3.73 (s, 3H), 3.68-3.59 (m, 2H), 2.47 (q, 2H, J = 6.5 Hz), 2.14-2.02 (m, 2H), 1.66-1.57 (m, 2H), 
1.54 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.40-1.20 (m, 2H), 1.10-0.77 (m, 3H), 0.89 (d, 6H, J = 6.7 Hz), 0.74 (d, 3H, J 
= 6.9 Hz). ).  
13
C NMR (major diastereoisomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.7 (s), 144.9 (d), 139.9 
(d), 137.5 (s), 130.4 (d), 119.8 (d), 118.4 (s), 76.0 (d), 63.2 (t), 51.6 (q), 48.1 (d), 43.3 (t), 34.3 (t), 33.2 
(t), 31.7 (d), 25.3 (d), 24.2 (q), 23.1 (t), 22.3 (q), 21.4 (q), 16.0 (q). 
13
C NMR (minor diastereoisomer) 
(75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.7 (s), 144.9 (d), 139.9 (d), 137.4 (s), 130.4 (d), 119.8 (d), 118.2 (s), 
75.8 (d), 63.2 (t), 51.6 (q), 48.3 (d), 43.2 (t), 34.3 (t), 33.2 (t), 31.7 (d), 25.3 (d), 24.2 (q), 23.1 (t), 22.3 
(q), 21.3 (q), 15.9 (q).  IR (neat)  (cm-1) 3028, 2953, 2869, 1722, 1140. LRMS (m/z, relative intensity) 
431 (MNa
+
, 100). Exact mass calcd for C22H36N2NaO5: 431.2516, found: 431.2533 
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(2E,4E)-methyl-8-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)octa-2,4-dienoate (2-53)  
 
 
 
A 1M solution of LiHMDS in THF (1.34 mL, 1.34 mmol) was added dropwise to a solution of 
phosphonate 2-70 (317 mg, 1.34 mmol) in 7 mL of anhydrous THF at –78 ºC. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 1 h. Aldehyde 2-85 (357 mg, 1.05 mmol) in 3 mL of anhydrous THF was added 
dropwise to the reaction at –78 ºC. The reaction mixture was warmed to rt and stirred for 2.5 h. 15 mL 
of a saturated solution of ammonium chloride was added and the mixture was extracted with ether (3 x 
20 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a solution of 
ethyl acetate in hexane (5:95 - 10:95). A colorless oil (260 mg, 59 %) was obtained as a mixture of 
diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.25 (dd, 1H, J = 15.4, 9.9 
Hz), 6.23-6.04 (m, 2H), 5.79 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.70-3.48 (m, 3H), 2.36-2.20 (m, 3H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.80-1.68 (m, 2H), 1.68-1.58 (m, 2H), 1.53 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.40-1.21 (m, 2H), 
1.13-0.78 (m, 3H), 0.88 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.73 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.25 (dd, 1H, J = 15.4, 9.9 Hz), 6.23-6.04 (m, 2H), 5.79 (d, 1H, J = 15.4 
Hz), 3.74 (s, 3H), 3.70-3.48 (m, 3H), 2.36-2.20 (m, 3H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.80-1.68 (m, 2H), 1.68-
1.58 (m, 2H), 1.56 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.40-1.21 (m, 2H), 1.13-0.78 (m, 3H), 0.90 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 
0.75 (d, 3H, J = 6.6 Hz).  
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.5 (s), 144.9 (d), 143.2 (d), 137.4 
(s), 129.0 (d), 119.1 (d), 118.0 (s), 75.6 (d), 63.4 (t), 51.4 (q), 47.9 (d), 43.2 (t), 34.1 (t), 31.5 (d), 29.3 
(t), 28.4 (t), 25.0 (d), 24.0 (q), 22.9 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.9 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2951-2869, 1719, 
1644. LRMS (m/z, relative intensity) 440 (MNH4
+
, 5), 423 (MH
+
, 2), 370 (43), 232 (88), 215 (100). 
Exact mass calcd for C23H39N2O5: 423.2859, found: 423.2862. 
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(2E,4E)-methyl 9-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dienoate (2-54)  
 
 
 
IBX (5.89 g, 21.0 mmol) was added to a solution of alcohol 2-83 (2.50 g, 7.01 mmol) in EtOAc (60 
mL). The reaction mixture was refluxed for 4.5 h and cooled down to rt before it was filtered on 
Celite®. An aqueous saturated solution of ammonium chloride (75 mL) was added to the filtrate and the 
mixture was extracted with ether (3x50mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated to give 94% (2.33 g) of crude aldehyde 2-86 which was 
used directly. A 1M solution of LiHMDS in THF (8.13 mL, 8.13 mmol) was added dropwise to a 
solution of phosphonate 2-70 (1.92 g, 3.13 mmol) in 45 mL of anhydrous THF at –78 ºC. The reaction 
mixture was stirred at –78 ºC for 1 h. Aldehyde 2-86 (2.21 g, 6.23 mmol) in 15 mL of anhydrous THF 
was added dropwise to the reaction at –78 ºC. The reaction mixture was warmed to rt and stirred for 3 
h. 150 mL of a saturated solution of ammonium chloride was added and the mixture was extracted with 
ether (3 x 75 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a 
solution of ethyl acetate in hexane (5:95 - 10:95). A colorless oil (1.37 g, 50 %) was obtained as a 
mixture of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.19 (dd, 1H, J = 
15.4, 9.9 Hz), 6.17-6.00 (m, 2H), 5.73 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.65-3.41 (m, 3H), 2.33-2.00 
(m, 5H), 1.67-1.38 (m, 11H), 1.36-1.15 (m, 2H), 1.11-0.73 (m, 3H), 0.83 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.73 (d, 
3H, J = 7.1 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.19 (dd, 1H, J = 15.4, 9.9 
Hz), 6.17-6.00 (m, 2H), 5.73 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.65-3.41 (m, 3H), 2.33-2.00 (m, 5H), 
1.67-1.38 (m, 11H), 1.36-1.15 (m, 2H), 1.11-0.73 (m, 3H), 0.84 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.75 (d, 3H, J = 7.1 
Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.5 (s), 145.0 (d), 144.0 (d), 137.5 
(s), 128.6 (d), 118.9 (d), 117.9 (s), 75.6 (d), 63.9 (t), 51.3 (q), 47.9 (d), 43.2 (t), 34.1 (t), 32.4 (t), 31.5 
(d), 28.8 (t), 25.0 (d), 23.9 (q), 22.9 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.8 (q).  
13
C NMR (minor diastereomer) 
(75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.5 (s), 145.0 (d), 144.0 (d), 137.5 (s), 128.6 (d), 118.9 (d), 117.8 (s), 
75.4 (d), 63.9 (t), 51.3 (q), 48.1 (d), 43.0 (t), 34.1 (t), 32.4 (t), 31.5 (d), 28.8 (t), 25.0 (d), 23.9 (q), 22.9 
(t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.8 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2948-2869, 1720, 1643. LRMS (m/z, relative 
 228 
intensity) 454 (MNH4
+
, 2), 437 (MH
+
, 2), 384 (42), 367 (58), 246 (48), 229 (100). Exact mass calcd for 
C24H41N2O5: 437.3015, found: 437.3008. 
 
 
(2E,4E)-methyl 8-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-
dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)octa-2,4-dienoate (2-55)  
 
 
 
A 1M solution of LiHMDS in THF (0.14 mL, 0.14 mmol) was added dropwise to a solution of 
phosphonate 2-70 (33 mg, 0.14 mmol) in 1 mL of anhydrous THF at –78 ºC. The reaction mixture was 
stirred at –78 ºC for 1 h. Aldehyde 2-96b (61 mg, 0.12 mmol) in 1 mL of anhydrous THF was added 
dropwise to the reaction at –78 ºC. The reaction mixture was warmed to rt and stirred for 3 h. A 
saturated solution of ammonium chloride (2 mL) was added and the mixture was extracted with ether 
(3x2mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column 
using a solution of ethyl acetate in hexane (10:90). A colorless oil (49 mg, 69 %) was obtained as a 
mixture of diastereomers (ratio = 87:13). Only the major isomer was characterized. 
1
H NMR (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 7.37-7.26 (m, 3H), 7.25-7.20 (m, 6H), 7.13-7.09 (m, 2H), 6.19 (dd, 1H, J = 15.1, 
10.8 Hz), 6.12-6.06 (m, 1H), 5.85 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 4.41 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 3.97 (d, 1H, J = 8.2 
Hz), 3.75 (s, 3H), 3.31 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.89 (dd, 1H, J = 12.2, 8.2 Hz), 2.14 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 
1.66-1.57 (m, 1H), 1.56-1.48 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.40-1.34 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.28-
1.05 (m, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.70 (s, 3H). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.9 (s), 146.9 (s), 
145.7 (s), 145.4 (d), 143.9 (d), 137.2 (s), 129.1 (d), 128.7 (d), 128.6 (d), 128.3 (d), 125.9 (d), 125.8 (d), 
119.3 (d), 117.5 (s), 83.9 (d), 63.6 (t), 53.8 (d), 52.5 (q), 51.7 (d), 50.9 (s), 48.4 (s), 47.4 (d), 33.7 (t), 
30.5 (t), 29.7 (t), 28.4 (t), 24.3 (q), 24.3 (q), 22.2 (q), 21.7 (q), 13.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3059, 3027, 
2954, 1719, 1142. LRMS (m/z, relative intensity) 604 (MNH4
+
, 10), 534 (100), 338 (50), 320 (60), 303 
(80). Exact mass calcd for C36H50N3O5: 604.3750, found: 604.3754. 
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2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-((4E,6E)-8-(t-butyl-diphenylsilyloxy)octa-4,6-
dienyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazole (2-56)  
 
 
 
TBDPS-Cl (0.12 mL, 0.45 mmol) was slowly added to a solution of alcohol 2-87 (147 mg, 0.373 
mmol), and imidazole (63 mg, 0.93 mmol) in anhydrous dichloromethane (5 mL) at rt. The reaction 
mixture was stirred at rt for 4 h. Water (5 mL) was added and the two phases were separated. The 
aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 5mL), the combined organic layers were dried 
over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography on silica gel column eluting with a solution of ethyl acetate in 
hexane (2:98-5:95). A colorless oil (74 mg, 31%) was obtained. 
1
H NMR (major diastereomer) (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 7.72-7.67 (m, 4H), 7.46-7.36 (m, 6H), 6.24 (dd, 1H, J = 15.0, 10.5 Hz), 6.07 (dd, 
1H, J = 15.0, 10.5 Hz), 5.71-5.61 (m, 2H), 4.23 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 3.70-3.63 (m, 2H), 3.59-3.52 (m, 
1H), 2.32 (septd, 1H, J = 6.8, 2.3 Hz), 2.22-2.10 (m, 3H), 1.72 (quint, 2H, J = 7.3 Hz), 1.70-1.60 (m, 
2H), 1.54 (s, 6H), 1.43-1.22 (m, 2H), 1.13-0.83 (m, 3H), 1.07 (s, 9H), 0.91 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 0.77 (d, 
3H, J = 6.9 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.72-7.67 (m, 4H), 7.46-
7.36 (m, 6H), 6.24 (dd, 1H, J = 15.0, 10.5 Hz), 6.07 (dd, 1H, J = 15.0, 10.5 Hz), 5.71-5.61 (m, 2H), 
4.23 (d, 2H, J = 4.8 Hz), 3.76 (td, 1H, J = 10.6, 6.3 Hz), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.59-3.52 (m, 1H), 2.32 
(septd, 1H, J = 6.8, 2.3 Hz), 2.22-2.10 (m, 3H), 1.72 (quint, 2H, J = 7.3 Hz), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.54 (s, 
6H), 1.43-1.22 (m, 2H), 1.13-0.83 (m, 3H), 1.07 (s, 9H), 0.92 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 0.79 (d, 3H, J = 6.9 
Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.8 (s), 135.8 (d), 133.9 (s), 133.3 
(d), 130.7 (d), 130.4 (d), 130.2 (d), 129.8 (d), 127.9 (d), 118.2 (s), 75.9 (d), 64.4 (t), 64.0 (t), 48.3 (d), 
43.5 (t), 34.5 (t), 31.9 (d), 29.3 (t), 29.2 (t), 27.1 (q), 25.4 (d), 24.4 (q), 24.3 (q), 23.3 (t), 22.5 (q), 21.6 
(q), 19.5 (s), 16.2 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.7 (s), 135.8 (d), 
133.9 (s), 133.3 (d), 130.7 (d), 130.4 (d), 130.2 (d), 129.8 (d), 127.9 (d), 118.1 (s), 75.7 (d), 64.4 (t), 
64.0 (t), 48.4 (d), 43.3 (t), 34.5 (t), 31.9 (d), 29.3 (t), 29.2 (t), 27.1 (q), 25.4 (d), 24.4 (q), 24.3 (q), 23.3 
(t), 22.5 (q), 21.5 (q), 19.5 (s), 16.1 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3071, 3054, 3019, 2954, 2932, 2859, 1457, 
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1170, 1142, 1112. LRMS (m/z, relative intensity) 632 (M
+
, 2), 561 (5), 481 (10), 437 (15), 351 (25), 
227 (35), 199 (100). Exact mass calcd for C38H56N2O4Si: 632.4009, found: 632.4012. 
 
 
2-((5E,7E)-9-(tert-butyldiphenylsilyloxy)nona-5,7-dienyloxy)-2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (2-57)  
 
 
 
TBDPS-Cl (0.15 mL, 0.59 mmol) was slowly added to a solution of alcohol 2-88 (200 mg, 0.489 
mmol), and imidazole (83 mg, 1.2 mmol) in anhydrous dichloromethane (6.5 mL) at rt. The reaction 
mixture was stirred at rt for 2 h. Water (6 mL) was added and the two phases were separated. The 
aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 6mL), the combined organic layers were dried 
over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography on silica gel column eluting with a solution of ethyl acetate in 
hexane (2:98 to 5:95). A colorless oil (276 mg, 87%) was obtained. 
1
H NMR (major diastereomer) (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 7.74-7.71 (m, 4H), 7.46-7.38 (m, 6H), 6.27 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 6.08 (dd, 
1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 5.73-5.62 (m, 2H), 4.26 (d, 2H, J = 4.9 Hz), 3.72-3.64 (m, 2H), 3.61-3.53 (m, 
1H), 2.36 (septd, 1H, J = 7.0, 4.8 Hz), 2.25-2.10 (m, 3H), 1.72-1.62 (m, 4H), 1.59-1.47 (m, 2H), 1.56 (s, 
6H), 1.44-1.25 (m, 2H), 1.14-0.82 (m, 3H), 1.11 (s, 9H), 0.93 (d, 6H, J = 6.7 Hz), 0.80 (d, 3H, J = 6.7 
Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.74-7.71 (m, 4H), 7.46-7.38 (m, 6H), 
6.27 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 6.08 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 5.73-5.62 (m, 2H), 4.26 (d, 2H, J = 
4.9 Hz), 3.78 (td, 1H, J = 10.7, 4.4 Hz), 3.72-3.64 (m, 1H), 3.61-3.53 (m, 1H), 2.36 (septd, 1H, J = 7.0, 
4.8 Hz), 2.25-2.10 (m, 3H), 1.72-1.62 (m, 4H), 1.59-1.47 (m, 2H), 1.56 (s, 6H), 1.44-1.25 (m, 2H), 
1.14-0.82 (m, 3H), 1.11 (s, 9H), 0.95 (d, 6H, J = 6.7 Hz), 0.82 (d, 3H, J = 6.7 Hz). 
13
C NMR (major 
diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.9 (s), 135.8 (d), 134.1 (d), 133.9 (s), 130.4 (d), 130.3 (d), 
130.2 (d), 130.0 (d), 127.9 (d), 118.2 (s), 75.9 (d), 64.5 (t), 48.3 (d), 43.6 (t), 34.5 (t), 32.4 (t), 31.9 (d), 
29.2 (t), 27.1 (q), 25.9 (t), 25.4 (d), 24.4 (q), 24.3 (q), 23.3 (t), 22.5 (q), 21.6 (q), 19.5 (s), 16.3 (q). 
13
C 
NMR (minor diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.7 (s), 135.8 (d), 134.1 (d), 133.9 (s), 130.4 
(d), 130.3 (d), 130.2 (d), 130.0 (d), 127.9 (d), 118.1 (s), 75.7 (d), 64.5 (t), 48.5 (d), 43.4 (t), 34.5 (t), 
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32.4 (t), 32.0 (d), 29.2 (t), 27.1 (q), 25.9 (t), 25.4 (d), 24.4 (q), 24.3 (q), 23.3 (t), 22.5 (q), 21.6 (q), 19.5 
(s), 16.1 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3071, 3023, 2954, 2931, 2860, 1426. LRMS (m/z, relative intensity) 
664 (MNH4
+
, 5), 594 ((M-C3H6N2)
+
, 100), 542 (10), 440 (10), 338 (70), 274 (75), 216 (70). Exact mass 
calcd for C39H62N3O4Si: 664.4509, found: 664.4498. 
 
 
 
2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-((4E,6E)-8-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)octa-4,6-dienyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (2-58)  
 
 
A 1M solution of DIBAL in dichloromethane (2.23 mL, 2.23 mmol) was added over 5 min to a solution 
of ester 2-55 (324 mg, 0.742 mmol) in diethyl ether (15 mL) at –78 ºC. The reaction mixture was stirred 
at –78 ºC for 2 h. A 1M aqueous solution of sodium hydroxide (5 mL) was added at - 78 ºC and the 
solution was allowed to warm to rt. A 1M aqueous solution of Rochelle salt (20 mL) was added. The 
two phases were separated and the aqueous layer was extracted with ether (2 x 20 mL). The combined 
organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column eluting with a 
solution of ethyl acetate in hexane (20:80). The corresponding alcohol was obtained as a colorless oil 
(200 mg, 66%) was obtained. 
1
H NMR (major diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.15 (dd, 1H, 
J = 15.1, 10.5 Hz), 5.99 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 5.72-5.57 (m, 2H), 4.10 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 3.62-
3.54 (m, 2H), 3.51-3.45 (m, 1H), 2.25 (septd, 1H, J = 6.9, 2.1 Hz), 2.12-2.01 (m, 3H), 1.97 (br s, 1H), 
1.63-1.53 (m, 4H), 1.50-1.37 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.34-1.17 (m, 2H), 1.05-0.75 (m, 3H), 
0.85 (d, 6H, J = 6.9 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 6.15 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 5.99 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 5.72-5.57 (m, 2H), 4.10 (d, 
2H, J = 5.9 Hz), 3.67 (td, 1H, J = 10.6, 4.2 Hz), 3.62-3.54 (m, 1H), 3.51-3.45 (m, 1H), 2.25 (septd, 1H, 
J = 6.9, 2.1 Hz), 2.12-2.01 (m, 3H), 1.97 (br s, 1H), 1.63-1.53 (m, 4H), 1.50-1.37 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 
1.48 (s, 3H), 1.34-1.17 (m, 2H), 1.05-0.75 (m, 3H), 0.85 (d, 6H, J = 6.9 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.8 (s), 135.0 (d), 131.9 (d), 130.0 (d), 
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130.0 (d), 118.1 (s), 75.9 (d), 64.4 (t), 63.5 (t), 48.2 (d), 43.5 (t), 34.4 (t), 32.3 (t), 31.8 (d), 29.1 (t), 25.7 
(t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 (t), 22.4 (q), 21.5 (q), 16.1 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (100 
MHz, CDCl3)  (ppm) 137.6 (s), 135.0 (d), 131.9 (d), 130.0 (d), 130.0 (d), 118.0 (s), 75.7 (d), 64.4 (t), 
63.5 (t), 48.4 (d), 43.3 (t), 34.4 (t), 32.3 (t), 31.9 (d), 29.1 (t), 25.7 (t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 
(t), 22.4 (q), 21.4 (q), 16.0 (q).  IR (Neat)  (cm-1) 3642-3094 (br), 3019, 2951, 2868, 1456, 1199. 
LRMS (m/z, relative intensity) 426 (MNH4
+
, 5), 409 (M
+
, 1), 338 (100), 321 (60), 259 (25), 183 (60), 
139 (90), 121 (80). Exact mass calcd for C23H41N2O4: 409.3066, found: 409.3073. 
 
TBDPS-Cl (82 L, 0.31 mmol) was added to a solution of the alcohol (synthesis reported just above), 
(146 mg, 0.261 mmol), and imidazole (44 mg, 0.65 mmol) in anhydrous dichloromethane (4 mL) at rt. 
The reaction mixture was stirred at rt for 2 h. Water (4 mL) was added and the two phases were 
separated. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 4mL), the combined organic 
layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column eluting with a solution of 
ethyl acetate in hexanes (5:95). A colorless oil (171 mg, 82%) was obtained as a single diastereomer. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.76-7.73 (m, 3H), 7.49-7.38 (m, 8H), 7.29-7.23 (m, 7H), 7.18-
7.12 (m, 2H), 6.32 (dd, 1H, J = 15.1, 10.6 Hz), 6.11 (dd, 1H, J = 15.1, 10.6 Hz), 5.74 (dt, 1H, J = 15.1, 
5.0 Hz), 5.67 (dt, 1H, J = 15.1, 7.4 Hz), 4.45 (d, 1H, J = 12.2 Hz), 4.30 (d, 2H, J = 5.0 Hz), 4.01 (d, 1H, 
J = 8.1 Hz), 3.35 (t, 2H, J = 6.5 Hz), 2.92 (dd, 1H, J = 12.2, 8.1 Hz), 2.10 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 1.69-1.61 
(m, 1H), 1.58-1.50 (m, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.42-1.38 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.35-1.07 (m, 4H), 1.13 (s, 
9H), 0.95 (s, 3H), 0.73 (s, 3H). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 147.5 (s), 146.1 (s), 137.7 (s), 
136.2 (d), 134.4 (d), 133.9 (s), 131.0 (d), 130.8 (d), 130.7 (d), 130.3 (d), 129.2 (d), 129.0 (d), 128.7 (d), 
128.3 (d), 126.4 (d), 126.2 (d), 117.8 (s), 84.2 (d), 64.9 (t), 64.3 (t), 54.3 (d), 52.9 (d), 51.4 (s), 48.9 (d), 
47.8 (s), 34.2 (t), 30.9 (t), 29.7 (t), 29.5 (t), 27.5 (q), 24.7 (q), 22.7 (q), 22.1 (q), 20.0 (s), 14.1 (q). MS 
analysis was done, but the molecule could not be ionised properly.  
 
 
3-((1E)-5-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yloxy)pent-1-enyl)furan-2(5H)-one (2-59)  
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To a solution of oxadiazoline 2-66 70 % w/w (903 mg, 2.03 mmol) and camphor sulfonic acid (14 mg, 
0.06 mmol) in 9 mL of anhydrous dichloromethane was rapidly added a solution of alcohol 2-127 (262 
mg, 1.56 mmol) in 9 mL of anhydrous dichloromethane. The reaction mixture was stirred for 30 min at 
rt. A saturated solution of sodium bicarbonate in water (20 mL) was added and the two phases were 
separated. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 15 mL), the combined organic 
layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography using a solution of diethyl ether in hexane 
(50:50). A light orange oil (500 mg, 76 %) was obtained as a mix of diastereomer. 
1
H NMR (major 
diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.13 (s, 1H), 6.74 (td, 1H, J = 15.9, 7.1 Hz), 6.10 (d, 1H, J = 
15.9 Hz), 4.77 (s, 2H), 3.72-3.45 (m, 3H), 2.29-2.17 (m, 3H), 2.13-2.02 (m, 1H), 1.76-1.67 (m, 2H), 
1.63-1.50 (m, 2H), 1.48 (s, 6H), 1.37-1.18 (m, 2H), 1.06-0.70 (m, 3H), 0.85 (d, 6H, J = 7.0 Hz), 0.69 (d, 
3H, J = 6.9 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.13 (s, 1H), 6.74 (td, 1H, 
J = 15.9, 7.1 Hz), 6.10 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 4.77 (s, 2H), 3.72-3.45 (m, 3H), 2.29-2.17 (m, 3H), 2.13-
2.02 (m, 1H), 1.76-1.67 (m, 2H), 1.63-1.50 (m, 2H), 1.49 (s, 6H), 1.37-1.18 (m, 2H), 1.06-0.70 (m, 3H), 
0.86 (d, 6H, J = 7.0 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  
(ppm) 172.7 (s), 142.9 (d), 137.7 (s), 137.3 (d), 129.5 (s), 119.3 (d), 118.3 (s), 75.9 (d), 69.9 (t), 63.8 (t), 
48.2 (d), 43.5 (t), 34.4 (t), 31.8 (d), 30.0 (t), 28.8 (t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 (t), 22.4 (q), 21.5 
(q), 16.1 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.7 (s), 142.9 (d), 137.6 
(s), 137.3 (d), 129.5 (s), 119.4 (d), 118.1 (s), 75.7 (d), 69.9 (t), 63.8 (t), 48.4 (d), 43.3 (t), 34.4 (t), 31.9 
(d), 30.0 (t), 28.8 (t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 (t), 22.4 (q), 21.4 (q), 16.0 (q). IR (Neat)  (cm-1) 
2953, 2869, 1759, 1454, 1172. LRMS (m/z, relative intensity) 377 (M
+
-C3H7, 1), 254 (65), 212 (30), 
178 (100). Exact mass calcd for C20H29N2O5: 377.2076, found: 377.2079. 
 
 
(1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl phenyl carbonate (2-60a) 
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Phenyl chloroformate (2.99 mL, 23.7 mmol) was added slowly to a solution of (-)-borneol (3.49 g, 22.6 
mmol) in anhydrous pyridine (25 mL) at 0 ºC with rapid stirring. The reaction mixture was stirred at rt 
overnight. Water (50 mL) was added and the mixture was extracted with ether (3 x 30 mL). The 
combined organic layers were washed with 1N HCl (3 x 30 mL), with an aqueous saturated solution of 
sodium bicarbonate (50 mL) and with brine (50 mL). The organic solution was dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (5:95). The carbonate (5.9 g, 95 %) 
was obtained as a white solid. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 7.32-7.17 
(m, 3H), 4.96 (dt, 1H, J = 9.9, 2.8 Hz), 2.46 (dddd, 1H, J = 13.8, 7.7, 3.9, 3.9 Hz), 2.10-1.99 (m, 1H), 
1.97-1.73 (m, 2H), 1.45-1.30 (m, 2H), 1.24 (dd, 1H, J = 13.8, 3.3 Hz), 0.97 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.93 
(s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.9 (s), 151.3 (s), 129.4 (d), 125.8 (d), 121.1 (d), 84.8 
(d), 49.0 (s), 48.0 (s), 44.7 (d), 36.4 (t), 28.0 (t), 26.9 (t), 19.7 (q), 18.8 (q), 13.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 
3072, 3042, 2956, 2881, 1759, 1256, 1213. LRMS (m/z, relative intensity) 274 (M
+
, 1), 137 (100), 121 
(45), 95 (85). Exact mass calcd for C17H22O3: 274.1569, found: 274.1569. 
 
 
(1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ydrazone (2-60b) 
 
 
 
Hydrazine monohydrate (4.36 mL, 90.0 mmol) was added to a solution of the just reported carbonate 
(5.70 g, 20.8 mmol) in anhydrous Ethanol (50 mL). The reaction mixture was refluxed for 45 min. The 
solvent was evaporated under reduced pressure and water (40 mL) was added. The mixture was 
extracted with ether (3 x 40 mL). The combined organic layers were washed with 10 % NaOH (40 mL) 
and with water (40 mL). The organic layer was dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated 
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under reduced pressure. A colorless oil (4.00 g, 90 %) was obtained. The hydrazide just obtained was 
used directly. It (4.0 g, 19 mmol) was dissolved anhydrous acetone (18 mL) and anhydrous magnesium 
sulfate (2.4 g, 60 % w/w) was added. The mixture was refluxed for 3 h. The reaction mixture was 
cooled down at rt and filtered. The white solid was washed with acetone and the filtrate was evaporated 
under reduced pressure. A white solid (4.42 g, 93 %) was obtained. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.65 (s, 1H), 4.88 (ddd, 1H, J = 10.0, 3.4, 2.1 Hz), 2.28 (dddd, 1H, J = 13.7, 8.0, 4.6, 3.3 Hz), 
1.96 (s, 3H), 1.88-1.72 (m, 1H), 1.79 (s, 3H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.59 (t, 1H, J = 4.5 Hz), 1.25-1.12 (m, 
2H), 0.98 (dd, 1H, J = 13.7, 3.3 Hz), 0.83 (s, 3H), 0.79 (s, 3H), 0.78 (s, 3H). 
13
C NMR (100.7 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 154.4 (s), 150.6 (s), 81.0 (d), 49.1 (s), 48.0 (s), 45.0 (d), 36.8 (t), 28.2 (t), 27.2 (t), 25.5 
(q), 19.9 (q), 19.1 (q), 16.5 (q), 13.7 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3243, 2952, 2879, 1729, 1277, 1241. 
LRMS (m/z, relative intensity) 252 (M
+
, 5), 138 (100), 121 (20), 109 (20), 95 (45). Exact mass calcd 
for C14H24N2O2: 252.1838, found: 252.1837. 
 
 
3-((E)-5-(5,5-dimethyl-2-((1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,5-dihydro-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pent-1-enyl)furan-2(5H)-one (2-60) 
 
 
 
To a solution of oxadiazoline 2-124 (see general procedure for synthesis, before compound 2-81), 65 % 
w/w (867 mg, 1.82 mmol) and camphor sulfonic acid (13 mg, 0.06 mmol) in 9 mL of anhydrous 
dichloromethane was rapidly added a solution of alcohol 2-127 (262 mg, 1.56 mmol) in 8 mL of 
anhydrous dichloromethane. The reaction mixture was stirred for 1 hour at rt. A saturated solution of 
sodium bicarbonate in water (20 mL) was added and the two phases were separated. The aqueous layer 
was extracted with dichloromethane (2 x 15 mL), the combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (20:80). The product (446 
mg, 76 %) was obtained as a mix of two diastereomers in a 1:1 ratio. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.15 (t, 2H, J = 2.1 Hz), 6.80 (dt, 2H, J = 15.8, 7.1 Hz), 6.15 (d, 2H, J = 15.8 Hz), 4.82-4.79 (m, 
4H), 4.18 (ddd, 1H, J = 9.8, 3.4, 1.9 Hz), 3.84 (ddd, 1H, J = 9.7, 3.4, 1.8 Hz), 3.78-3.57 (m, 4H), 2.26 
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(q, 4H, J = 7.3 Hz), 2.17-2.08 (m, 2H), 2.02-1.90 (m, 2H), 1.76 (quint, 4H, J = 6.9 Hz), 1.72-1.64 (m, 
2H), 1.61 (q, 2H, J = 4.2 Hz), 1.53 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.30-1.13 (m, 6H), 
0.86 (s, 3H),  0.84 (s, 6H), 0.83 (s, 3H), 0.80 (s, 6H). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.6 (s), 
172.6 (s), 143.2 (d), 143.2 (d), 137.7 (s), 137.7 (s), 137.1 (d), 137.0 (d), 129.3 (s), 129.3 (s), 119.4 (d), 
119.3 (d), 118.5 (s), 118.3 (s), 80.5 (d), 80.3 (d), 69.9 (t), 69.9 (t), 63.9 (t), 63.7 (t), 49.2 (s), 49.2 (s), 
47.4 (d), 47.4 (d), 45.1 (s), 45.0 (s), 38.2 (t), 37.7 (t), 29.9 (t), 29.9 (t), 28.8 (t), 28.8 (t), 28.3 (t), 28.3 
(t), 26.8 (t), 26.7 (t), 24.5 (q), 24.3 (q), 24.2 (q), 24.2 (q), 19.9 (q), 19.8 (q), 19.0 (q), 19.0 (q), 13.7 (q), 
13.7 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2952, 2879, 1759, 1453, 1156. LRMS (m/z, relative intensity) 436 
(MNH4
+
, 10), 419 (M
+
, 2), 366 (30), 349 (50), 230 (55), 137 (100). Exact mass calcd for C23H38N3O5: 
436.2811, found: 436.2803. 
 
 
(2E,4E)-methyl 8-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-2,4-
dienoate (2-61)  
 
 
 
A 1M solution of LiHMDS in THF (1.94 mL, 1.94 mmol) was added dropwise to a solution of 
phosphonate 2-70 (458 mg, 1.94 mmol) in 10 mL of anhydrous THF at –78 ºC. The reaction mixture 
was stirred at –78 ºC for 1 h. Aldehyde 2-142 (388 mg, 1.69 mmol) in 6 mL of anhydrous THF was 
added dropwise to the reaction at –78 ºC. The reaction mixture was warmed to rt and stirred for 2 h. 30 
mL of a saturated solution of ammonium chloride was added and the mixture was extracted with ether 
(3 x 30 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a 
solution of ethyl acetate in hexane (10:90 – 15:85). A colorless oil (424 mg, 80 %) was obtained as a 
50:50 mixture of diastereomers. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.15 (dd, 1H, J = 15.4, 10.4 Hz), 
6.07 (dd, 1H, J = 15.4, 11.0 Hz), 5.89 (dd, 1H, J = 15.4, 7.7 Hz), 5.71 (dd, 1H, J = 15.4, 2.2 Hz), 3.71-
3.48 (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.36 (sept, 1H, J = 6.6 Hz), 1.66-1.50 (m, 2H), 1.44 (s, 3H), 
1.43 (s, 3H), 0.96 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 167.4 (s), 148.7 (d), 
145.0 (d), 136.9 (s), 127.2 (d), 119.2 (d), 118.9 (s), 62.4 (t), 51.7 (q), 51.3 (q), 35.8 (t), 33.7 (d), 24.0 
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(q), 23.9 (q), 19.7 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2987, 2953, 2873, 2845, 1722, 1716, 1644, 1457, 1436. 
LRMS (m/z, relative intensity) 313 (M
+
, 2), 282 (15), 212 (100), 166 (70), 107 (100). Exact mass calcd 
for C15H25N2O5: 313.1763, found: 313.1765. 
 
 
(2E,4E)-methyl 8-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dienoate 
(2-62)  
 
 
A 1M solution of LiHMDS in THF (3.73 mL, 3.73 mmol) was added dropwise to a solution of 
phosphonate 2-70 (880 mg, 3.73 mmol) in 20 mL of anhydrous THF at –78 ºC. The reaction mixture 
was stirred at –78 ºC for 1.5 h. Aldehyde 2-137 (660 m g, 2.87 mmol) in 10 mL of anhydrous THF was 
added dropwise to the reaction at –78 ºC. The reaction mixture was warmed to rt and stirred for 3 h. 75 
mL of a saturated solution of ammonium chloride was added and the mixture was extracted with ether 
(3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a 
solution of ethyl acetate in hexane (10:90 - 15:85). A colorless oil (484 mg, 54 %) was obtained as a 
mixture of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.25 (dd, 1H, J = 
15.4, 9.9 Hz), 6.25-6.05 (m, 2H), 5.79 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 4.13 (sixt, 1H, J = 6.1 Hz), 3.74 (s, 3H), 
3.38 (s, 3H), 2.33-2.17 (m, 2H), 1.80-1.57 (m, 2H), 1.56-1.52 (m, 6H), 1.25 (d, 3H, J = 6.1 Hz). 
1
H 
NMR (minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.25 (dd, 1H, J = 15.4, 9.9 Hz), 6.25-6.05 (m, 
2H), 5.79 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 3.99 (sixt, 1H, J = 6.1 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 2.33-2.17 (m, 2H), 
1.80-1.57 (m, 2H), 1.56-1.52 (m, 6H), 1.23 (d, 3H, J = 6.1 Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 167.3 (s), 144.9 (d), 143.6 (d), 137.3 (s), 128.5 (d), 118.9 (d), 118.3 (s), 71.2 (d), 
51.2 (q), 36.1 (t), 28.7 (t), 23.9 (q), 23.7 (q), 21.4 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (75.5 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 167.3 (s), 144.9 (d), 143.6 (d), 137.3 (s), 128.5 (d), 118.9 (d), 118.3 (s), 71.2 (d), 51.5 
(q), 35.9 (t), 28.7 (t), 23.9 (q), 23.7 (q), 21.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2987, 2948, 2847, 1721, 1643, 
1617. LRMS (m/z, relative intensity) 313 (MH
+
, 1), 212 (8), 168 (100), 130 (50), 107 (70). Exact mass 
calcd for C15H25N2O5: 313.1763, found: 313.1765.  
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(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl phenyl carbonate (2-63)  
 
 
 
Phenyl chloroformate (4.35 mL, 32.1 mmol) was added slowly to a solution of (-)-menthol (5.02 g, 32.1 
mmol) in anhydrous pyridine (5 mL) at 0 ºC with vigourous stirring. The reaction mixture was stirred at 
rt overnight. Water (50 mL) was added and the mixture was extracted with ether (3 x 30 mL). The 
combined organic layers were washed with 1N HCl (3 x 30 mL), with a saturated solution of sodium 
bicarbonate (50 mL) and with brine (50 mL). The organic solution was dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using ethyl acetate in hexane (5:95). Carbamate 2-63 (7.9 g, 89 %) was obtained as a 
colorless oil. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 7.30-7.22 (m, 3H), 4.62 (td, 
1H, J = 11.0, 4.4 Hz), 2.21-2.12 (m, 1H), 2.11-1.96 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 2H), 1.60-1.42 (m, 2H), 
1.32-0.88 (m, 3H), 0.95 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.84 (d, 3H, J = 7.1 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  
(ppm) 153.3 (s), 151.3 (s), 129.3 (d), 125.8 (d), 121.1 (d), 79.3 (d),  47.0 (d), 40.6 (t), 34.0 (t), 31.4 (d), 
26.2 (d), 23.4 (t), 22.0 (q), 20.7 (q), 16.4 (q) . IR (Neat)  (cm-1) 2956-2877, 1757, 1256, 1211. LRMS 
(m/z, relative intensity) 294 (MNH4
+
, 67), 277 (MH
+
, 4), 139 (100). HRMS calcd for C17H25O3: 
277.1804, found: 277.1799. 
 
 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexydrazide (2-64)  
 
 
 
Hydrazine monohydrate (5.22 mL, 108 mmol) was added to a solution of the carbonate 2-64 (6.87 g, 
24.9 mmol) in anhydrous Ethanol (25 mL) at rt. The reaction mixture was refluxed for one h. The 
solvent was evapotated and water (75 mL) was added. The mixture was extracted with ether (3 x 30 
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mL). The combined organic layers were washed with 10 % NaOH (50 mL) and with water (50 mL). 
The organic solution was dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated under reduced 
pressure. A white solid (4.9 g, 92 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.49 (s, 1H), 
4.52 (td, 1H, J = 11.0, 4.4 Hz), 3.74 (s, 2H), 2.00-1.91 (m, 1H), 1.82 (quintd, 1H, J = 7.1, 2.7 Hz), 1.64-
1.53 (m, 2H), 1.50-1.32 (m, 1H), 1.31-1.18 (m, 1H), 1.06-0.66 (m, 3H), 0.82 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.81 
(d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.71 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 158.7 (s), 75.3 (d), 
47.2 (d), 41.3 (t), 34.1 (t), 31.3 (d), 26.1 (d), 23.4 (t), 21.9 (q), 20.6 (q), 16.3 (q). IR (Neat)  (cm-1) 
3315-3219, 2956-2871, 1693. LRMS (m/z, relative intensity) 214 (M
+
, 2), 139 (76), 83 (100). Exact 
mass calcd for C11H22N2O2: 214.1681, found: 214.1687. 
 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexydrazone (2-65)  
 
 
 
Compound 2-64 (5.5 g, 26 mmol) was mixted with acetone (25 mL) and anhydrous magnesium sulfate 
(3.3 g, 60 % w/w) was added. The mixture was refluxed for 5 h. The reaction mixture was cooled down 
at rt and filtered. The white solid was washed with acetone and methanol and the filtrate was evaporated 
under reduced pressure. A white solid (6.46 g, 99 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.51 (s, 1H), 4.66 (td, 1H, J = 11.0, 4.4 Hz), 2.10-1.94 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.94-1.83 (m, 1H), 
1.79 (s, 3H), 1.70-1.55 (m, 2H), 1.53-1.24 (m, 2H), 1.10-0.68 (m, 3H), 0.83 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.74 (d, 
3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.6 (s), 150.4 (s), 75.3 (d), 47.2, 41.2, 34.2, 
31.3, 26.1, 25.4, 23.3, 22.0, 20.8, 16.2, 16.1. IR (Neat)  (cm-1) 3224, 2957, 2879, 1716, 1543, 1216. 
LRMS (m/z, relative intensity) 255 (MH
+
, 25), 117 (100). Exact mass calcd for C14H27N2O2: 255.2072, 
found: 255.2067. 
 
General procedure for generation of oxadiazoline from hydrazone 
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For 13.4 mmol of hydrazone: a solution of hydrazone (1 equiv.) in 38 mL of anhydrous 
dichloromethane was added over 3 h to a solution of Pb(OAc)4 (1.13 equiv.) and AcOH (0.1 equiv.) in 
16 mL of dichloromethane at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 2 h. An aqueous saturated 
solution of sodium bicarbonate (40 mL) was added. The two phases were separated and the aqueous 
layer was extracted with dichloromethane (2x30 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product, 
which consisted of a mixture of the oxadiazoline (major) and the open chain compound (minor), was 
used directly for the next step, otherwise specified. 
 
 
3-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)propan-1-ol (2-81)  
 
 
 
A solution of oxadiazoline 2-66 (see above general procedure for synthesis) (5.04 g, 11.1 mmol) in 50 
mL of anhydrous dichloromethane was added quickly to a solution of camphor sulfonic acid (129 mg, 
0.56 mmol) and 1,3-propanediol (2.41 mL, 33.4 mmol) in 110 mL of anhydrous dichloromethane at rt. 
The reaction mixture was stirred for 30 min. A saturated solution of sodium bicarbonate in water (100 
mL) was added and the two phases were separated. The acquaous layer was extracted with 
dichloromethane (2 x 50 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous magnesium 
sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (30:70 to 50:50). A colorless liquid (2.7 g, 
75 %) was obtained as a mix of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 3.80-3.44 (m, 5H), 2.30-2.19 (m, 2H), 2.15-1.99 (m, 1H), 1.80 (quint, 2H, J = 6.1 Hz), 1.65-1.54 
(m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.39-1.13 (m, 2H), 1.08-0.74 (m, 3H), 0.84 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.68 
(d, 3H, J = 6.6 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.80-3.44 (m, 5H), 
2.30-2.19 (m, 2H), 2.15-1.99 (m, 1H), 1.80 (quint, 2H, J = 6.1 Hz), 1.65-1.54 (m, 2H), 1.51 (s, 3H), 
1.48 (s, 3H), 1.39-1.13 (m, 2H), 1.08-0.74 (m, 3H), 0.86 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.71 (d, 3H, J = 6.6 
Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.4 (s), 118.1 (s), 75.7 (d), 61.7 (t), 
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59.5 (t), 48.0 (d), 43.1 (t), 34.1 (t), 32.1 (t), 31.5 (d), 25.0 (d), 24.0 (q), 22.9 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.8 
(q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.2 (s), 118.0 (s), 75.5 (d), 61.7 (t), 
59.5 (t), 48.1 (d), 43.0 (t), 34.1 (t), 32.1 (t), 31.5 (d), 25.0 (d), 24.0 (q), 22.9 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.8 
(q). IR (Neat)  (cm-1) 3425, 2942, 1167. LRMS (m/z, relative intensity) 346 (MNH4
+
, 94), 329 (MH
+
, 
7), 276 (100) Exact mass calcd for C17H33N2O4: 329.2440, found: 329.2434. 
 
 
 
4-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)butan-1-ol (2-82)  
 
 
 
A solution of the oxadiazoline 2-66 (see general procedure for synthesis, above compound 2-81) (4.75 
g, 10.5 mmol) in 40 mL of anhydrous dichloromethane was added quickly to a solution of camphor 
sulfonic acid (123 mg, 0.53 mmol) and 1,4-butanediol (2.80 mL, 31.5 mmol) in 110 mL of anhydrous 
dichloromethane at rt. The reaction mixture was stirred for 10 min. A saturated solution of sodium 
bicarbonate in water (100 mL) was added and the two phases were separated. The acquaous layer was 
extracted with dichloromethane (2 x 50 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (30:70 – 50:50). A colorless liquid (3.50 g, 
97 %) was obtained as a mix of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 3.71-3.48 (m, 5H), 2.26 (septd, 1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 2.17-2.01 (m, 1H), 1.79 (s, 1H), 1.72-1.54 
(m, 6H), 1.49 (s, 6H), 1.42-1.18 (m, 2H), 1.09-0.75 (m, 3H), 0.85 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.70 (d, 3H, J = 
6.6 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.71-3.48 (m, 5H), 2.26 (septd, 
1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 2.17-2.01 (m, 1H), 1.79 (s, 1H), 1.72-1.54 (m, 6H), 1.52 (s, 6H), 1.42-1.18 (m, 
2H), 1.09-0.75 (m, 3H), 0.87 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (major 
diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.4 (s), 118.0 (s), 75.6 (d), 64.2 (t), 62.3 (t), 47.9 (d), 43.2 
(t), 34.2 (t), 31.5 (d), 29.2 (t), 25.8 (t), 25.0 (d), 24.0 (q), 22.9 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.8 (q). 
13
C NMR 
(minor diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.3 (s), 118.0 (s), 75.4 (d), 64.2 (t), 62.3 (t), 48.1 
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(d), 43.0 (t), 34.2 (t), 31.5 (d), 29.2 (t), 25.8 (t), 25.0 (d), 24.0 (q), 22.9 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.8 (q). 
IR (Neat)  (cm-1) 3415, 2953-2869. LRMS (m/z, relative intensity) 360 (MNH4
+
, 25), 343 (MH
+
, 5), 
290 (100). Exact mass calcd for C18H35N2O4: 343.2597, found: 343.2591. 
 
 
5-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)pentan-1-ol (2-83)  
 
 
 
A solution of the oxadiazoline 2-66 (see general procedure for synthesis, above compound 2-81) (4.94 
g, 10.9 mmol) in 45 mL of anhydrous dichloromethane was added quickly to a solution of camphor 
sulfonic acid (127 mg, 0.55 mmol) and 1,5-pentanediol (3.44 mL, 32.7 mmol) in 110 mL of anhydrous 
dichloromethane at rt. The reaction mixture was stirred for 10 min. A saturated solution of sodium 
bicarbonate in water (100 mL) was added and the two phases were separated. The acquaous layer was 
extracted with dichloromethane (2 x 50 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane  (30:70 to 50:50). A colorless liquid (2.5 g, 
64 %) was obtained as a mix of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 3.75-3.50 (m, 5H), 2.29 (septd, 1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 2.19-2.03 (m, 1H), 1.70-1.50 (m, 12H), 
1.49-1.19 (m, 5H), 1.12-0.69 (m, 3H), 0.88 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.73 (d, 3H, J = 7.1 Hz). 
1
H NMR 
(minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.75-3.50 (m, 5H), 2.29 (septd, 1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 
2.19-2.03 (m, 1H), 1.70-1.50 (m, 12H), 1.49-1.19 (m, 5H), 1.12-0.69 (m, 3H), 0.90 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 
0.76 (d, 3H, J = 7.1 Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.5 (s), 118.0 
(s), 75.6 (d), 64.3 (t), 62.6 (t), 47.9 (d), 43.2 (t), 34.2 (t), 32.2 (t), 31.5 (d), 29.1 (t), 25.0 (d), 24.0 (q), 
23.0 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.9 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.5 
(s), 118.0 (s), 75.4 (d), 64.3 (t), 62.6 (t), 48.1 (d), 43.0 (t), 34.2 (t), 32.2 (t), 31.5 (d), 29.1 (t), 25.0 (d), 
24.0 (q), 23.0 (t), 22.1 (q), 21.2 (q), 15.7 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3394, 2941-2879, 1163. LRMS (m/z, 
relative intensity) 357 (MH
+
, 13), 105 (100) HRMS calcd for C19H37N2O4: 357.2753, found: 357.2746. 
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3-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)propanal (2-84)  
 
 
 
IBX (6.91 g, 24.7 mmol) was added to a solution of alcohol 2-81 (2.70 mg, 8.22 mmol) in ethyl acetate 
(70 mL). The mixture was stirred and refluxed for 4.5 h. The reaction mixture was cooled down to rt 
and filtered. A saturated solution of ammonium chloride in water (30 mL) was added to the filtrate. The 
mixture was extracted with ether (3 x 20 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (15:85). A colorless oil (2.0 g, 75 %) was 
obtained as a mixture of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
9.78 (s, 1H), 4.15-3.44 (m, 2H), 3.48 (td, 1H, J = 10.4, 4.4 Hz), 2.71 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.27 (quint, 
1H, J = 7.1 Hz), 2.17-1.98 (m, 1H), 1.70-1.58 (m, 2H), 1.56 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.43-1.22 (m, 2H), 
1.13-0.76 (m, 3H), 0.88 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.70 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.78 (s, 1H), 4.15-3.44 (m, 2H), 3.59 (td, 1H, J = 10.4, 4.4 Hz), 2.71 (t, 2H, 
J = 6.6 Hz), 2.27 (quint, 1H, J = 7.1 Hz), 2.17-1.98 (m, 1H), 1.70-1.58 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.52 (s, 
3H), 1.43-1.22 (m, 2H), 1.13-0.76 (m, 3H), 0.90 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.73 (d, 3H, J = 6.6 Hz). IR (Neat) 
 (cm-1) 2945, 2729, 1730, 1166. LRMS (m/z, relative intensity) 344 (MNH4
+
, 15), 327 (MH
+
, 9), 274 
(100). Exact mass calcd for C17H31N2O4: 327.2284, found: 327.2274 
 
 
4-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)butanal (2-85)  
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IBX (1.93 g, 6.89 mmol) was added to a solution of alcohol 2-82 (786 mg, 2.30 mmol) in ethyl acetate 
(20 mL). The mixture was stirred and refluxed for 4.5 h. The reaction mixture was cooled down to rt 
and filtered. A saturated solution of ammonium chloride in water (30 mL) was added to the filtrate. The 
mixture was extracted with ether (3 x 20 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. A colorless oil (714 mg, 91 %) was obtained 
as a mixture of diastereomers. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.80 (s, 1H), 
3.75-3.48 (m, 3H), 2.56 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.28 (septd, 1H, J = 7.1, 2.2 Hz), 2.18-2.01 (m, 1H), 1.93 
(quint, 2H, J = 6.6 Hz), 1.69-1.58 (m, 2H), 1.53 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.42-1.21 (m, 2H), 1.12-0.75 (m, 
3H), 0.88 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 9.80 (s, 1H), 3.75-3.48 (m, 3H), 2.57 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.28 (septd, 1H, J = 7.1, 2.2 
Hz), 2.18-2.01 (m, 1H), 1.93 (quint, 2H, J = 6.6 Hz), 1.69-1.58 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 
1.42-1.21 (m, 2H), 1.12-0.75 (m, 3H), 0.90 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.75 (d, 3H, J = 6.6 Hz).  
13
C NMR 
(75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.4 (s), 118.0 (s), 75.6 (d), 64.2 (t), 62.3 (t), 47.9, 43.2 (t), 34.2 (t), 31.5, 
29.2 (t), 25.8 (t), 25.0, 24.0, 22.9 (t), 22.1, 21.2, 15.8 IR (Neat)  (cm-1) 2954-2869, 1727. LRMS (m/z, 
relative intensity) 358 (MNH4
+
, 38), 341 (MH
+
, 17), 288 (100). Exact mass calcd for C18H33N2O4: 
341.2440, found: 341.2433.  
 
 
(2E,4E)-8-(2-(2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)octa-2,4-dien-1-ol (2-87)  
 
 
 
A 1M solution of DIBAL in dichloromethane (1.12 mL, 1.12 mmol) was added over 10 min to a 
solution of ester 2-53 (158 mg, 0.373 mmol) in diethyl ether (7.5 mL) at –78 ºC. The reaction mixture 
was stirred at –78 ºC for 25 min. A 1M aqueous solution of sodium hydroxide (8 mL) was added at –78 
ºC and the solution was warmed to rt. The two phases were separated and the organic layer was washed 
with water (10 mL) and with a 1M aqueous solution of Rochelle salt (10 mL). The combined aqueous 
layers were extracted with ether (2x15 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
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flash chromatography on silica gel column eluting with a solution of diethyl ether in hexane (50:50). A 
colorless oil (147 mg, 100%) was obtained. 
1
H NMR (major diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 
6.20 (dd, 1H, J = 15.3, 10.4 Hz), 6.05 (dd, 1H, J = 15.3, 10.4 Hz), 5.77-5.64 (m, 2H), 4.16 (t, 2H, J = 
6.0 Hz), 3.68-3.58 (m, 2H), 3.57-3.48 (m, 1H), 2.29 (septd, 1H, J = 6.8, 4.7 Hz), 2.21-2.06 (m, 3H), 
1.70 (quint, 2H, J = 6.6 Hz), 1.67-1.57 (m, 2H), 1.53 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 1.41-1.23 (m, 2H), 1.26 (t, 
1H, J = 6.0 Hz), 1.10-0.80 (m, 3H), 0.87 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 0.74 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
1
H NMR (minor 
diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.20 (dd, 1H, J = 15.3, 10.4 Hz), 6.05 (dd, 1H, J = 15.3, 10.4 
Hz), 5.77-5.64 (m, 2H), 4.16 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.71 (td, 1H, J = 10.7, 4.4 Hz), 3.68-3.58 (m, 1H), 
3.57-3.48 (m, 1H), 2.29 (septd, 1H, J = 6.8, 4.7 Hz), 2.21-2.06 (m, 3H), 1.70 (quint, 2H, J = 6.6 Hz), 
1.67-1.57 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.41-1.23 (m, 2H), 1.26 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 1.10-0.80 (m, 
3H), 0.90 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 0.76 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (100 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 137.8 (s), 134.3 (d), 131.8 (d), 130.3 (d), 130.1 (d), 118.2 (s), 75.9 (d), 63.9 (t), 63.6 
(t), 48.2 (d), 43.5 (t), 34.4 (t), 31.8 (d), 29.2 (t), 29.2 (t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 (t), 22.4 (q), 
21.5 (q), 16.2 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.8 (s), 134.3 (d), 
131.8 (d), 130.3 (d), 130.1 (d), 118.1 (s), 75.7 (d), 63.9 (t), 63.6 (t), 48.4 (d), 43.3 (t), 34.4 (t), 31.9 (d), 
29.2 (t), 29.2 (t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 (t), 22.4 (q), 21.5 (q), 16.0 (q). IR (Neat)  (cm-1) 
3575-3120 (br), 2957, 2935, 2868, 1458, 1170, 1143. LRMS (m/z, relative intensity) 394 (M
+
, 1), 351 
(M
+
-C3H7, 5), 239 (20), 139 (100). Exact mass calcd for C22H38N2O4: 394.2831, found: 394.2831. 
 
 
(2E,4E)-9-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dien-1-ol (2-88)  
 
 
 
A 1M solution of DIBAL in dichloromethane (2.23 mL, 2.23 mmol) was added over 5 min to a solution 
of ester 2-54 (324 mg, 0.742 mmol) in diethyl ether (15 mL) at –78 ºC. The reaction mixture was stirred 
at –78 ºC for 2 h. A 1M aqueous solution of sodium hydroxide (5 mL) was added at –78 ºC and the 
solution was allowed to warm to rt. A 1M aqueous solution of Rochelle salt (20 mL) was added. The 
two phases were separated and the aqueous layer was extracted with ether (2 x 20 mL). The combined 
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organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column eluting with a 
solution of ethyl acetate in hexane (20:80). A colorless oil (200 mg, 66%) was obtained. 
1
H NMR 
(major diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.15 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 5.99 (dd, 1H, J = 
15.1, 10.5 Hz), 5.72-5.57 (m, 2H), 4.10 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 3.62-3.54 (m, 2H), 3.51-3.45 (m, 1H), 2.25 
(septd, 1H, J = 6.9, 2.1 Hz), 2.12-2.01 (m, 3H), 1.97 (br s, 1H), 1.63-1.53 (m, 4H), 1.50-1.37 (m, 2H),  
1.49 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.34-1.17 (m, 2H), 1.05-0.75 (m, 3H), 0.85 (d, 6H, J = 6.9 Hz), 0.72 (d, 3H, J 
= 6.9 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.15 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 
5.99 (dd, 1H, J = 15.1, 10.5 Hz), 5.72-5.57 (m, 2H), 4.10 (d, 2H, J = 5.9 Hz), 3.67 (td, 1H, J = 10.6, 4.2 
Hz), 3.62-3.54 (m, 1H), 3.51-3.45 (m, 1H), 2.25 (septd, 1H, J = 6.9, 2.1 Hz), 2.12-2.01 (m, 3H), 1.97 
(br s, 1H), 1.63-1.53 (m, 4H), 1.50-1.37 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.34-1.17 (m, 2H), 1.05-
0.75 (m, 3H), 0.85 (d, 6H, J = 6.9 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (major diastereomer) (100 
MHz, CDCl3)  (ppm) 137.8 (s), 135.0 (d), 131.9 (d), 130.0 (d), 130.0 (d), 118.1 (s), 75.9 (d), 64.4 (t), 
63.5 (t), 48.2 (d), 43.5 (t), 34.4 (t), 32.3 (t), 31.8 (d), 29.1 (t), 25.7 (t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 
(t), 22.4 (q), 21.5 (q), 16.1 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (100 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.6 (s), 
135.0 (d), 131.9 (d), 130.0 (d), 130.0 (d), 118.0 (s), 75.7 (d), 64.4 (t), 63.5 (t), 48.4 (d), 43.3 (t), 34.4 (t), 
32.3 (t), 31.9 (d), 29.1 (t), 25.7 (t), 25.3 (d), 24.3 (q), 24.3 (q), 23.2 (t), 22.4 (q), 21.4 (q), 16.0 (q).  IR 
(Neat)  (cm-1) 3642-3094 (br), 3019, 2951, 2868, 1456, 1199. LRMS (m/z, relative intensity) 426 
(MNH4
+
, 5), 409 (M
+
, 1), 338 (100), 321 (60), 259 (25), 183 (60), 139 (90), 121 (80). Exact mass calcd 
for C23H41N2O4: 409.3066, found: 409.3073. 
 
 
3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl phenyl carbonate (2-91)  
 
 
 
Phenyl chloroformate (1.65 mL, 13.1 mmol) was added slowly to a solution of alcohol 2-50 (3.50 g, 
10.9 mmol) in anhydrous pyridine (14.6 mL) with vigorous stirring. The reaction mixture was refluxed 
for 18 h and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product was adsorbed on 
silica gel and purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexane (5:95). Carbamate 2-91 
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(4.60 g, 95 %) was obtained as a viscous colorless oil. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.52-7.43 
(m, 2H), 7.37-7.28 (m, 8H), 7.25-7.17 (m, 3H), 6.81 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 5.14 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 4.44 
(d, 1H, J = 13.2 Hz), 3.00 (dd, 1H, J = 13.2, 8.3 Hz), 1.81-1.60 (m, 2H), 1.56 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 1.47-
1.36 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.16 (td, 1H, J = 11.8, 3.3 Hz), 0.99 (s, 3H), 0.86 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 153.2 (s), 151.2 (s), 145.6 (s), 144.7 (s), 129.8 (d), 129.3 (d), 128.8 (d), 128.3 
(d), 127.6 (d), 126.3 (d), 126.2 (d), 125.8 (d), 121.3 (d), 121.1 (d), 86.1 (d), 53.6 (d), 52.3 (d), 50.7 (s), 
48.0 (d), 47.7 (s), 32.9 (t), 30.4 (t), 22.1 (q), 21.7 (q), 11.5 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3060, 3027, 2958, 
2877, 1765, 1493, 1252, 1215, 1060. LRMS (m/z, relative intensity) 440 (M
+
, 7), 303 (50), 193 (30), 
167 (100). Exact mass calcd for C30H32O3: 440.2351, found: 440.2341. 
 
 
(1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl hydrazinecarboxylate (2-92)  
 
 
 
Hydrazine monohydrate (0.99 mL, 20 mmol) was added to a solution of carbonate 2-91 (4.51 g, 10.2 
mmol) in butanol (39 mL) at rt. The reaction mixture was refluxed for 48 h. The reaction mixture was 
cooled down to rt and water (75 mL) was added. The mixture was extracted with ether (3 x 40 mL). The 
combined organic layers were washed with 1N NaOH (3 x 50 mL). The organic solution was dried over 
anhydrous magnesium sulfate and the ether was evaporated under reduced pressure. Half of the 
remaining butanol was evaporated under reduced pressure. A white solid precipitated. Hexane (200 mL) 
was added and the mixture was filtered. The previous oparations were repeated with the filtrate. A 
white solid (3.03 g, 78 %) was obtained from the two filtrations. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.30-7.17 (m, 8H), 7.16-7.11 (m, 2H), 5.10-4.97 (m, 2H), 4.22 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 3.20-3.18 (m, 2H), 
2.85 (dd, 1H, J = 13.2, 8.3 Hz), 1.66 (dddd, 1H, J = 11.5, 11.5, 4.4, 4.4 Hz), 1.54 (ddd, 1H, J = 11.5, 
11.5, 4.4 Hz), 1.46 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 1.35 (ddd, 1H, J = 11.5, 8.8, 4.4 Hz), 1.26 (s, 3H), 1.05 (ddd, 
1H, J = 11.5, 8.8, 4.4 Hz), 0.81 (s, 3H), 0.77 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 158.5 (s), 
145.4 (s), 144.9 (s), 128.6 (d), 128.5 (d), 128.1 (d), 127.2 (d), 126.1 (d), 125.8 (d), 82.2 (d), 53.6 (d), 
52.5 (d), 50.3 (s), 47.8 (d), 47.5 (s), 32.9 (t), 30.1 (t), 21.9 (q), 21.7 (q), 11.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 
3424-3095 (br), 3026, 2953, 2872, 2816, 1728. LRMS (m/z, relative intensity) 378 (M
+
, 5), 334 (10), 
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303 (100), 193 (65), 167 (95). Exact mass calcd for C24H30N2O2: 378.2307, found: 378.2296. Melting 
point : 167-168 ºC.  
 
 
(1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl2-(propan-2-
ylidene)hydrazinecarboxylate (2-93)  
 
 
 
Compound 2-92 (3.03 g, 7.99 mmol) was diluted in acetone (16 mL) and anhydrous magnesium sulfate 
(1.82 g, 60 % w/w) was added. The mixture was refluxed for 18 h. The reaction mixture was cooled 
down at rt and filtered. The white solid was washed with acetone and the filtrate was evaporated under 
reduced pressure. A white foam (3.32 g, 99 %) was obtained. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.30-7.10 (m, 9H), 7.02 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 6.58 (s, 1H), 5.14 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 4.29 (d, 1H, J = 12.8 
Hz), 2.84 (dd, 1H, J = 12.8, 8.4 Hz), 1.95 (s, 3H), 1.70-1.61 (m, 1H), 1.58-1.50 (m, 1H), 1.46 (d, 1H, J 
= 3.7 Hz), 1.45-1.36 (m, 1H), 1.30 (s, 3H), 1.08-1.01 (m, 1H), 0.86 (s, 3H), 0.77 (s, 3H). 
13
C NMR 
(100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.5 (s), 150.1 (s), 145.9 (s), 145.2 (s), 128.8 (d), 128.4 (d), 127.0 (d), 
126.3 (d), 126.0 (d), 82.5 (d), 53.5 (d), 52.6 (d), 50.8 (s), 48.0 (d), 47.7 (s), 33.0 (t), 30.3 (t), 25.5 (q), 
22.2 (q), 22.0 (q), 16.0 (q), 11.7 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3256, 3026, 2989, 2957, 2874, 1741, 1703, 
1219, 1058, 1045. LRMS (m/z, relative intensity) 419 (MH
+
, 30), 303 (60), 167 (70), 117 (100). Exact 
mass calcd for C27H35N2O2: 419.2698, found: 419.2707. 
 
 
4-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-dimethyl-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butan-1-ol (2-96) and 
(1R,4S,7R)-7-benzhydryl-2,2-dimethyl-3-methylenebicyclo[2.2.1]heptanes (2-98)  
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A solution of hydrazone 2-93 (2.30 g, 5.49 mmol) in 25 mL of anhydrous dichloromethane was added 
over 3 h in a solution of Pb(OAc)4 (2.92 g, 6.59 mmol) and AcOH (31 L, 0.55 mmol) in 30 mL of 
dichloromethane at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 2 h. The mixture was filtered on 
Celite® and the filtrate was evaporated under reduced pressure. The crude product, which contained the 
oxadiazoline 2-94 and a secondary product 2-95 in a 69:31 ratio (3.79 mmol of oxadiazoline), was put 
in solution in 20 mL of anhydrous dichloromethane. This solution was added quickly to a solution of 
camphor sulfonic acid (44 mg, 0.19 mmol) and 1,4-butanediol (1.01 mL, 11.4 mmol) in 35 mL of 
anhydrous dichloromethane at rt. The reaction mixture was stirred for 18 min. A saturated solution of 
sodium bicarbonate in water (50 mL) was added and the two phases were separated. The acquaous layer 
was extracted with dichloromethane (2x30 mL), the combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified 
by flash chromatography on silica gel column using a solution of ethyl acetate in hexane (5:95 to 
50:50). Alcohol 2-96 was obtained (746 mg, 39%) as a colorless oil and secondary product 2-98 (524 
mg, 46%), which resulted from a migration reaction on the borneol moety, was obtained as a colorless 
oil.  
2-96 : 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.36 (dd, 2H, J = 8.2, 1.0 Hz), 7.26-7.21 (m, 6H), 7.14-
7.09 (m, 2H), 4.41 (d, 1H, J = 12.3 Hz), 3.96 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 3.62 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.38-3.29 (m, 
2H), 2.88 (dd, 1H, J = 12.3, 8.2 Hz), 1.70-1.43 (m, 6H), 1.46 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.39-1.25 (m, 2H), 
1.21 (s, 3H), 1.18-1.05 (m, 2H), 0.90 (s, 3H), 0.70 (s, 3H). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 
147.0 (s), 145.7 (s), 137.2 (s), 128.7 (d), 128.6 (d), 128.3 (d), 125.9 (d), 125.8 (d), 117.5 (s), 83.8 (d), 
64.3 (t), 62.7 (t), 53.8 (d), 52.5 (d), 50.9 (s), 48.4 (d), 47.4 (s), 33.7 (t), 30.5 (t), 29.6 (t), 25.8 (t), 24.3 
(q), 22.2 (q), 21.7 (q), 13.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3655-3147, 3085, 3060, 3027, 2955, 2878, 1493, 
1452, 1147. LRMS (m/z, relative intensity) 524 (MNH4
+
, 5),454 (40, (M-C3H6N2)
+
), 419 (10), 338 (15), 
320 (50), 303 (100), 193 (15), 167 (40). Exact mass calcd for C31H46N3O4: 524.3488, found: 524.3474. 
2-98 : 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.51-7.25 (m, 10H), 5.10 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 4.24 (d, 1H, 
J = 12.4 Hz), 2.62 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 2.52 (d, 1H, J = 4.7 Hz), 2.16 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 1.98-1.89 (m, 
1H), 1.86 (ddd, 1H, J = 11.9, 4.8, 2.5 Hz), 1.80-1.71 (m, 1H), 1.52-1.43 (m, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.21 (s, 
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3H). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 165.8 (s), 146.7 (s), 144.4 (s), 128.9 (d), 128.8 (d), 128.7 
(d), 128.2 (d), 126.4 (d), 126.3 (d), 102.2 (t), 57.0 (d), 51.1 (d), 50.1 (d), 49.7 (d), 40.5 (s), 30.7 (q), 
30.1 (q), 28.2 (t), 26.4 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3062, 3026, 2955, 2873, 1658, 1598, 1494, 1451. LRMS 
(m/z, relative intensity) 302 (M
+
, 25), 206 (15), 167 (100). Exact mass calcd for C23H26: 302.2034, 
found: 302.2040. 
 
4-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-dimethyl-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butanal (2-96b)  
 
 
 
IBX (879 mg, 3.14 mmol) was added to a solution of alcohol 2-96 (530 mg, 1.05 mmol) in ethyl acetate 
(19 mL). The mixture was refluxed for 4 h. The reaction mixture was cooled down to rt and filtered. A 
saturated solution of ammonium chloride in water (30 mL) was added to the filtrate. The mixture was 
extracted with ether (3 x 10 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous magnesium 
sulfate and evaporated under reduced pressure. A colorless oil (480 mg, 91%) was obtained. 
1
H NMR 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.74 (s, 1H), 7.38 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.36-7.12 (m, 6H), 7.11-7.05 (m, 
2H), 4.41 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 3.98 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 3.32 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.90 (dd, 1H, J = 12.1, 
8.3 Hz), 2.39 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 1.69 (quint, 2H, J = 6.6 Hz), 1.60-1.02 (m, 5H), 1.48 (s, 3H), 1.38 (s, 
3H), 1.22 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.71 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 201.9 (d), 146.7 
(s), 145.5 (s), 136.8 (s), 128.5 (d), 128.4 (d), 128.0 (d), 125.7 (d), 125.6 (d), 117.4 (s), 83.7 (d), 63.2 (t), 
53.6 (d), 52.3 (d), 50.7 (s), 48.2 (d), 47.2 (s), 40.6 (t), 33.5 (t), 30.2 (t), 24.0 (q), 24.0 (q), 21.9 (q), 21.8 
(t), 21.4 (q), 13.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3085, 3061, 3027, 2959, 2892, 1729, 1494, 1453, 1159. 
LRMS (m/z, relative intensity) 522 (MNH4
+
, 5), 452 ((M-C3H6N2)
+
, 20), 303 (100), 167 (80). Exact 
mass calcd for C31H44N3O4: 522.3332, found: 522.3327. 
 
 
phenyl 1-phenylethyl carbonate (2-102)  
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Phenyl chloroformate (16.7 mL, 133 mmol) was added slowly to a solution of -methylbenzyl alcohol 
(15.0 g, 123 mmol) in anhydrous pyridine (19 mL) at 0 ºC with rapid stirring. The reaction mixture was 
stirred at rt overnight. Water (150 mL) was added and the mixture was extracted with ether (3 x 60 mL). 
The combined organic layers were washed with 1N HCl (3 x 50 mL), with a saturated solution of 
sodium bicarbonate (100 mL) and with brine (100 mL). The organic solution was dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using ethyl acetate in hexane (2:98-5:95). Carbamate 2-102 (29.7 g, 99 %) was 
obtained as a colorless oil. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.46-7.33 (m, 7H), 7.25-7.12 (m, 3H), 
5.83 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 1.68 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.2 (s), 
151.3 (s), 140.8 (s), 129.6 (d), 128.8 (d), 128.5 (d), 126.3 (d),126.0 (d), 121.2 (d), 77.5 (d), 22.4 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 3065, 3037, 2985, 2937, 1761, 1491, 1064. LRMS (m/z, relative intensity) 260 
(MNH4
+
, 10), 156 (25), 105 (100). Exact mass calcd for C15H18NO3: 260.1287, found: 260.1292. 
 
 
1-phenylethydrazide (2-103)  
 
 
 
Hydrazine monohydrate (25.8 mL, 533 mmol) was added to a solution of carbonate 2-102 (29.8 g, 123 
mmol) in anhydrous ethanol (120 mL) at rt. The reaction mixture was refluxed for one h. The solvent 
was evaporated under reduced pressure and water (200 mL) was added. The mixture was extracted with 
ether (3 x 100 mL). The combined organic layers were washed with 10 % NaOH (100 mL) and with 
water (100 mL). The organic layer was dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated under 
reduced pressure. A colorless oil (18.3 g, 82 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.40-7.15 (m, 6H), 5.82 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.87 (s, 2H), 1.48 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 158.5 (s), 141.9 (s), 128.5 (d), 127.9 (d), 126.0 (d), 73.3 (d), 22.3 (q). LRMS 
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(m/z, relative intensity) 180 (M
+
, 50), 105 (100). Exact mass calcd for C9H12N2O2: 180.0899, found: 
180.0900. 
 
 
1-phenylethydrazone (2-109a) 
 
 
 
Hydrazone 2-103 (18.3 g, 102 mmol) was mixted with acetone (100 mL) and anhydrous magnesium 
sulfate (11 g, 60 % w/w) was added. The mixture was refluxed for 5 h. The reaction mixture was cooled 
down at rt and filtered. The white solid was washed with acetone and the filtrate was evaporated under 
reduced pressure. A white solid (21.8 g, 97 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
8.28 (s, 1H), 7.26-7.06 (m, 5H), 5.78 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 1.80 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.39 (d, 3H, J = 6.6 
Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 153.7 (s), 151.2 (s), 141.6 (s), 128.3 (d), 127.7 (d), 125.9 
(d), 73.1 (d), 25.1 (q), 22.1 (q), 16.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3381, 3259, 3031, 2983, 2935, 2871,  
2237, 1743. LRMS (m/z, relative intensity) 220 (M
+
, 5), 161 (10), 105 (100). Exact mass calcd for 
C12H16N2O2: 220.1212, found: 220.1215. Melting point : 78-81 ºC. 
 
 
5-(1-phenylethoxy)pentan-1-ol (2-109)  
 
 
 
A solution of oxadiazoline 2-105 (see general procedure for synthesis, above compound 2-81) (6.12 g, 
14.7 mmol) in 100 mL of anhydrous dichloromethane was added quickly to a solution of camphor 
sulfonic acid (256 mg, 1.10 mmol) and 1,5-pentanediol (6.94 mL, 65.9 mmol) in 200 mL of anhydrous 
dichloromethane at rt. Because the diol didn’t seem to be soluble in dichloromethane, 20 mL of 
anhydrous THF was added. The reaction mixture was stirred at rt overnight. A saturated solution of 
sodium bicarbonate in water (150 mL) was added and the two phases were separated. The acquaous 
layer was extracted with dichloromethane (2 x 75 mL), the combined organic layers were dried over 
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anhydrous magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was a 
complexe mixture of many compounds. It was purified by flash chromatography using a solution of 
ethyl acetate in hexane (20:80 to 40:60). Product 2-109 was isolated (306 mg, 10%). 
1
H NMR (300 
MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.23 (m, 5H), 4.38 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.63 (q, 2H, J = 6.1 Hz), 3.30 (t, 
2H, J = 6.6 Hz), 1.65-1.49 (m, 4H), 1.46-1.37 (m, 2H), 1.43 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.33 (t, 1H, J = 6.1 
Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 144.0 (s), 128.4 (d), 127.3 (d), 126.1 (d), 78.0 (d), 68.6 (t), 
62.2 (t), 32.4 (t), 29.6 (t), 24.1 (q), 22.4 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3695-3121 (br), 3085, 3063, 3029, 2973, 
2929, 2862. Exact mass (m/z, relative intensity) 209 (MH
+
, 25), 122 (75), 106 (100). 
 
 
pent-4-enyl phenyl carbonate (2-111a) 
 
 
 
Phenyl chloroformate (3.15 mL, 25.1 mmol) was added slowly to a solution of 4-penten-1-ol (2.00 g, 
23.2 mmol) in anhydrous pyridine (3.6 mL) at 0 ºC with rapid stirring. The reaction mixture was stirred 
at rt overnight. Water (30 mL) was added and the mixture was extracted with ether (3 x 20 mL). The 
combined organic layers were washed with 1N HCl (3 x 20 mL), with a saturated solution of sodium 
bicarbonate (40 mL) and with brine (40 mL). The organic solution was dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using ethyl acetate in hexane (5:95 to 10:90). The carbonate (4.53 g, 95 %) was 
obtained as a colorless oil. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.39 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 7.31-7.16 (m, 
3H), 5.83 (dddd, 1H, J = 17.0, 9.9, 6.6, 6.6 Hz), 5.08 (dd, 1H, J = 17.0, 1.7 Hz), 5.03 (d, 1H, J = 9.9 
Hz), 4.27 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.21 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.86 (quint, 2H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 153.7 (s), 151.3 (s), 137.2 (d), 129.5 (d), 126.2 (d), 121.1 (d), 115.6 (t), 68.0 (t), 
29.8 (t), 27.7 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3078, 2976, 2963, 2850, 1763, 1256, 1212. LRMS (m/z, relative 
intensity) 206 (M
+
, 15), 94 (100). HRMS calcd for C12H14O3: 206.0943, found: 206.0945. 
 
 
4-pentenehydrazone (2-111b) 
 
 254 
 
 
Hydrazine monohydrate (4.61 mL, 95.1 mmol) was added to a solution of the previous carbonate (4.53 
g, 22.0 mmol) in anhydrous ethanol (22 mL). The reaction mixture was refluxed for 45 min. The 
solvent was evaporated under reduced pressure and water (40 mL) was added. The mixture was 
extracted with ether (3 x 40 mL). The combined organic layers were washed with 10 % NaOH (40 mL) 
and with water (40 mL). The organic layer was dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated 
under reduced pressure. The hydrazide was obtained as a colorless oil (2.85 g, 90 %) and was used 
directly. It (2.45 g, 15.7 mmol) was dissolved in anhydrous acetone (16 mL) and anhydrous magnesium 
sulfate (1.50 g, 60 % w/w) was added. The mixture was refluxed for 6 h. The reaction mixture was 
cooled down at rt and filtered. The white solid was washed with acetone and the filtrate was evaporated 
under reduced pressure. A colorless oil (2.95 g, 100 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  
(ppm) 7.47 (s, 1H), 5.81 (dddd, 1H, J = 17.0, 9.9, 6.6, 6.6 Hz),  5.08-4.96 (m, 2H), 4.22 (t, 2H, J = 7.2 
Hz), 2.13 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.05 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.78 (quint, 2H, J = 7.2 Hz). 
13
C NMR (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 154.4 (s), 150.9 (s), 137.2 (d), 114.8 (t), 64.4 (t), 29.5 (t), 27.8 (t), 24.9 (q), 16.4 
(q). IR (Neat)  (cm-1) 3263, 2915, 2851, 1745, 1730, 1713, 1697, 1536, 1036, 912. LRMS (m/z, 
relative intensity) 184 (M
+
, 50), 116 (100), 98 (40). Exact mass calcd for C9H26N2O2: 184.1212, found: 
184.1210. 
 
 
5,5-dimethyl-2-(pent-4-enyloxy)-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-111) 
 
 
 
A solution of the previous hydrazone (2.47 g, 13.4 mmol) in 38 mL of anhydrous dichloromethane was 
added over 3 h in a solution of Pb(OAc)4 (6.70 g, 15.1 mmol) and AcOH (70 L, 1.3 mmol) in 16 mL 
of dichloromethane at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 2 h. An aqueous saturated solution 
of sodium bicarbonate (40 mL) was added. The two phases were separated and the aqueous layer was 
extracted with dichloromethane (2x30 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by 
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flash chromatography using a solution of ethyl acetate in hexanes (5:95). A colorless oil (1.46 g, 45%) 
was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.79 (dddd, 1H, J = 17.1, 10.5, 6.6, 6.6 Hz), 5.03 
(d, 1H, J = 17.1 Hz), 4.98 (d, 1H, J = 10.5 Hz), 3.89-3.80 (m, 2H), 2.13 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 2.12 (s, 
3H), 1.73 (quint, 2H, J = 7.0 Hz), 1.65 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 
166.3 (s), 137.4 (d), 133.7 (s), 121.8 (s), 115.0 (t), 64.6 (t), 29.7 (t), 28.4 (t), 24.4 (q), 22.3 (q), 21.2 (q). 
IR (Neat)  (cm-1) 3079, 2990, 2942, 2905, 1773, 1369, 1061. The compound didn’t give a mass in 
mass analysis. 
 
 
(E)-methyl 2-iodo-4-methoxybut-2-enoate (2-118)  
 
 
 
A solution of iodine (3.88 g, 15.3 mmol) in dichloromethane (150 mL) was added over 3.5 h in a 
solution of stannane 2-117 (6.41 g, 15.3 mmol) in 100 mL of dichloromethane at rt. The mixture was 
evaporated under reduced pressure. The crude product was absorbed on a mixture of SiO2 and KF (3:1) 
and was purified by flash chromatography on silica gel column eluting with a solution of ethyl acetate 
in hexane (5:95) to yield a colorless liquid (1.83 g, 74 %). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.10 (t, 
1H, J = 5.0 Hz), 4.35 (d, 2H, J = 5.0 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.35 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  
(ppm) 163.4 (s), 156.1 (d), 83.6 (s), 72.6 (t), 58.4 (q), 53.2 (q). IR (NaCl)  (cm-1) 2988, 2951, 2930, 
2890, 2821, 1713, 1434, 1364, 1311, 1230, 1194, 1116. LRMS (m/z, relative intensity) 256 (M
+
, 15), 
242 (100), 210, (15), 169 (30), 149 (25). Exact mass calcd for C6H9IO3: 255.9596, found: 255.9597. 
 
                                 
4-pentynehydrazone (2-121)  
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Phenylchloroformate (1.67 mL, 13.3 mmol) was added dropwise in a solution of 4-pentyn-1-ol (1.07 g, 
12.7 mmol) in pyridine (13 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 4 h. Hydrazine 
monohydrate (2.46 mL, 50.8 mmol) was then added and the reaction mixture was refluxed for 3 h. The 
reaction mixture was allowed to cool down to rt and acetone was added (15 mL). The reaction mixture 
was stirred at rt for 18 h and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexane (75:25). A 
colorless oil (750 mg, 32 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.15 (s, 1H), 3.96 (t, 
2H, J = 6.6 Hz), 1.98 (td, 2H, J = 6.6, 2.8 Hz), 1.75 (t, 1H, J = 2.8 Hz), 1.65-1.52 (m, 2H), 1.71 (s, 3H), 
1.62 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 154.2 (s), 151.3 (s), 82.8 (s), 69.0 (t), 63.6 (d), 
27.6 (t), 25.0 (q), 16.4 (q), 14.8 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3263, 2956, 2917, 1726, 1234, 1060, 1037. 
LRMS (m/z, relative intensity) 182 (M
+
, 10), 152 (75), 138 (100), 111, (70), 99 (55). Exact mass calcd 
for C9H14N2O4: 182.1055, found: 182.1057. 
 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
2,5-dihydro-5,5-dimethyl-2-(pent-4-ynyloxy)-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-122)  
 
 
 
Hydrazone 2-121 (750 mg, 4.12 mmol) in 12 mL of anhydrous dichloromethane was added over 3 h to 
a solution of Pb(OAc)4 (2.06 g, 4.65 mmol) and glacial acetic acid (0.02 mL, 0.4 mmol) in 5 mL of 
anhydrous dichloromethane at 0 ºC. The ice/water bath was removed and the reaction mixture was 
stirred for 2 h. The mixture was filtered on Celite
®
 and a saturated aqueous solution of sodium 
bicarbonate (40 mL) was added to the filtrate. The two phases were separated and the aqueous layer 
was extracted with dichloromethane (2 x 30 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (10:90). A colorless oil 
(356 mg, 36 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.08-3.92 (m, 2H), 2.30 (td, 2H, J 
= 6.6, 2.8 Hz), 2.13 (s, 3H), 1.95 (t, 1H, J = 2.8 Hz), 1.85 (quint, 2H, J = 6.6 Hz), 1.65 (s, 3H), 1.54 (s, 
3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 166.4 (s), 133.5 (s), 122.0 (s), 83.1 (s), 68.9 (d), 63.7 (t), 
28.1 (t), 24.5 (q), 22.3 (q), 21.4 (q), 14.8 (t). IR (Neat)  (cm-1) 3294, 2989, 2960, 2945, 2904, 1773, 
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1372. LRMS (m/z, relative intensity) 241 (MH
+
, 30), 181 (65), 112 (70), 84 (100). Exact mass calcd 
for C11H17N2O4: 241.1188, found: 241.1187. 
 
 
2-((E)-5-(tributylstannyl)pent-4-enyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-
123)  
 
 
 
Pd2(dba)3 (7 mg, 0.007 mmol), Cy3PHBF4 (11 mg, 0.030 mmol) and i-Pr2NEt (10 uL, 0.059 mmol) in 
anhydrous degassed dichloromethane were stirred at rt for 10 min. Alkyne 2-122 (356 mg, 1.48 mmol) 
in 2 mL of anhydrous dichloromethane was added. The reaction mixture was cooled to 0 ºC and 
Bu3SnH (0.48 mL, 1.78 mmol) was added slowly during 45 min. The reaction mixture was stirred at 0 
ºC for 4 h. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product was purified by 
flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexane (2:98 to 10:90). A 
colorless oil (309 mg, 39%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.90-5.87 (m, 2H), 
3.94-3.75 (m, 2H), 2.16 (td, 2H, J = 7.2, 2.8 Hz), 2.06 (s, 3H), 1.69 (quint, 2H, J = 6.6 Hz), 1.60 (s, 
3H), 1.48 (s, 3H), 1.45 (quint, 6H, J = 7.2 Hz), 1.26 (sixt, 6H, J = 7.2 Hz), 0.94-0.70 (m, 6H), 0.84 (t, 
9H, J = 7.2 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 166.3 (s), 147.8(d), 133.7 (s), 128.3 (d), 121.8 
(s), 64.9 (t), 33.7 (t), 29.0 (t), 28.5 (t), 27.2 (t), 24.5 (q), 22.3 (q), 21.3 (q), 13.6 (q), 9.3 (t). IR (Neat)  
(cm-1) 2957, 2927, 2873, 2852, 1776, 1172, 1067. The compound didn’t give a mass in mass analysis. 
 
 
5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentan-2-ol (2-133)  
 
 
 
A solution of methyl magnesium chloride 2.8 M in THF (4.07 mL, 11.4 mmol) was slowly added to a 
solution of aldehyde 2-73 (1.77 g, 8.75 mmol) in anhydrous THF (90 mL) at –78 ºC. The reaction 
mixture was stirred at –78 ºC for 30 min, the dry ice/acetone bath was removed and the reaction mixture 
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was stirred for another 1.5 h. A saturated solution of ammonium chloride (100 mL) was added and the 
mixture was extracted with dichloromethane (3x70 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. A colorless oil (1.89 g, 
99 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.87-3.75 (m, 1H), 3.72-3.60 (m, 2H), 1.70-
1.53 (m, 4H), 1.19 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).  
Characterisation reference: J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1996, 8, 793. 
 
 
2-(5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentan-2-yloxy)-2-methoxy-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazole (2-135)  
 
 
 
A solution of oxadiazoline 2-134 (3.26 g, 13.0 mmol) in 50 mL of anhydrous dichloromethane was 
added to a solution of camphor sulfonic acid (80 mg, 0.35 mmol) and alcohol 2-133 (1.89 g, 8.65 
mmol) in 50 mL of anhydrous dichloromethane at rt. The reaction mixture was stirred for 24 h. Extra 
camphor sulfonic acid (80 mg, 0.35 mmol) was added and the reaction mixture was stirred for another 
24 h. A saturated solution of sodium bicarbonate in water (100 mL) was added and the two phases were 
separated. The acquaous layer was extracted with dichloromethane (2 x 50 mL), the combined organic 
layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (5:95 – 
10:90). A colorless liquid (1.85 g, 62 %) was obtained as a mix of diastereomers. 
1
H NMR 
(diastereomer 1) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.08-4.00 (m, 1H), 3.57-3.48 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 1.60-
1.40 (m, 4H), 1.45 (s, 6H), 1.16 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.80 (s, 9H), -0.05 (s, 6H). 
1
H NMR (diastereomer 
2) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.95-3.88 (m, 1H), 3.57-3.48 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 1.60-1.40 (m, 4H), 
1.45 (s, 6H), 1.15 (d, 3H, J = 6.1 Hz), 0.80 (s, 9H), -0.05 (s, 6H). 
13
C NMR (diastereomer 1) (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 137.4 (s), 118.1 (s), 71.8 (d), 62.8 (t), 51.5 (q), 33.7 (t), 28.5 (t), 25.8 (q), 23.9 
(q), 23.8 (q), 21.4 (q), 18.2 (s), -5.4 (q). 
13
C NMR (diastereomer 2) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.4 
(s), 118.1 (s), 71.8 (d), 62.8 (t), 51.5 (q), 33.5 (t), 28.5 (t), 25.8 (q), 23.9 (q), 23.8 (q), 21.4 (q), 18.2 (s), 
-5.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2949, 2896, 2861, 1748, 1465, 1380. LRMS (m/z, relative intensity) 364 
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(MNH4
+
, 1), 347 (MH
+
, 3), 277 (100), 201 (60). Exact mass calcd for C16H35N2O4Si: 347.2366, found: 
347.2374. 
 
 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pentan-1-ol (2-136)  
 
 
 
A solution of tetrabutylammonium fluoride 1M in THF (6.39 mL, 6.39 mmol) was added slowly to a 
solution of oxadiazoline 2-135 in anhydrous THF (10 mL) at 0ºC. The reaction mixture was slowly 
warmed to rt and stirred for another 3 h. A saturated solution of ammonium chloride (15 mL) was 
added and the mixture was extracted with ethyl ether (3x15 mL). The combined organic layers were 
dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexane (30:70-50:50). A colorless 
oil (1.21 g, 98 %) was obtained. 
1
H NMR (diastereomer 1) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.23-4.14 (m, 
1H), 3.69-3.62 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 1.76-1.59 (m, 4H), 1.54 (s, 6H), 1.38 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 1.27 (d, 
3H, J = 6.6 Hz). 
1
H NMR (diastereomer 2) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.08-4.00 (m, 1H), 3.69-3.62 
(m, 2H), 3.41 (s, 3H), 1.76-1.59 (m, 4H), 1.54 (s, 6H), 1.38 (t, 1H, J = 5.5 Hz), 1.24 (d, 3H, J = 6.1 
Hz). 
13
C NMR (diastereomer 1) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 137.2 (s), 118.3 (s), 71.9 (d), 62.1 (t), 51.6 
(q), 33.5 (t), 28.2 (t), 23.9 (q), 23.8 (q), 21.4 (q). 
13
C NMR (diastereomer 2) (75.5 MHz, CDCl3)  
(ppm) 137.2 (s), 118.3 (s), 71.9 (d), 62.1 (t), 51.6 (q), 33.3 (t), 28.2 (t), 23.9 (q), 23.8 (q), 21.4 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 3423, 2980, 2943, 2873. LRMS (m/z, relative intensity) 233 (MH+, 2), 130 (50), 86 
(100). Exact mass calcd for C10H21N2O4: 233.1501, found: 233.1504. 
 
 
 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pentanal (2-137)  
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IBX (4.38 g, 15.6 mmol) was added to a solution of alcohol 2-136 (1.21 g, 5.21 mmol) in ethyl acetate 
(45 mL). The mixture was stirred ans refluxed for 4 h. The reaction mixture was cooled down to rt and 
filtered. A saturated solution of ammonium chloride in water (75 mL) was added to the filtrate. The 
mixture was extracted with ether (3 x 50 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. A colorless oil (714 mg, 91 %) was obtained 
as a mixture of diastereomers. 
1
H NMR (diastereomer 1) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.79 (s, 1H), 
4.20-4.10 (m, 1H), 3.36 (s, 3H), 2.67-2.52 (m, 2H), 1.97-1.72 (m, 2H), 1.53 (s, 6H), 1.26 (d, 3H, J = 6.6 
Hz). 
1
H NMR (diastereomer 2) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.79 (s, 1H), 4.10-3.89 (m, 1H), 3.38 (s, 
3H), 2.67-2.52 (m, 2H), 1.97-1.72 (m, 2H), 1.53 (s, 6H), 1.24 (d, 3H, J = 6.1 Hz). 
13
C NMR (both 
diastereomers overlap) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 201.4 (s), 137.0 (s), 118.1 (s), 70.6 (d), 51.2 (q), 
39.3 (t), 29.1 (t), 23.6 (q), 23.4 (q), 21.3 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2986, 2943, 2843, 2725, 1725. LRMS 
(m/z, relative intensity) 231 (MH
+
, 2), 178 (5), 129 (85), 85 (100) Exact mass calcd for C10H19N2O4: 
231.1345, found: 231.1346. 
 
 
methyl 4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butanoate (2-138)  
 
 
 
To a solution of alcohol 2-130 (109 mg, 0.775 mmol) and camphor sulfonic acid (50 mg, 0.21 mmol) in 
5 mL of anhydrous dichloromethane was added slowly oxadiazoline 2-134 65%w/w (206 mg, 0.712 
mmol) in 10 mL of anhydrous dichloromethane at rt. The reaction mixture was stirred for 30 min. A 
saturated solution of sodium bicarbonate in water (20 mL) was added and the two phases were 
separated. The acquaous layer was extracted with dichloromethane (2 x 15 mL), the combined organic 
layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash chromatography using a solution of ethyl acetate in hexane (10:90 to 
20:80). A colorless oil (82 mg, 47 %) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.84-3.68 
(m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 2.43 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 1.95 (quint, 2H, J = 7.2 Hz), 1.54 (s, 3H), 
1.53 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 173.2 (s), 136.8 (s), 118.9 (s), 63.3 (t), 51.6 (q), 
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51.3 (q), 30.2 (t), 25.0 (t), 23.9 (q), 23.8 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2989, 2953, 2902, 2849, 1739, 1443. 
The compound didn’t give a mass in mass analysis. 
 
 
methyl 4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-2-methylbutanoate (2-139)  
 
 
 
To a solution of oxadiazoline 2-134 65 % w/w (341 mg, 1.18 mmol) and camphor sulfonic acid (42 mg, 
0.18 mmol) in 8 mL of anhydrous dichloromethane was slowly added a solution of alcohol 2-141 (172 
mg, 1.30 mmol) in 17 mL of anhydrous dichloromethane. The reaction mixture was stirred for 30 min 
at rt. A saturated solution of sodium bicarbonate in water (20 mL) was added and the two phases were 
separated. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 15 mL), the combined organic 
layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. 
To remove an impurity that coeluate with the product on silica, the crude product was treated with an 
excess of MeOH and potassium carbonate for 1 h. Water was added and the mixture was extracted three 
times with dichloromethane. The crude product was purified by flash chromatography using a solution 
of ethyl acetate in hexane (10:90 to 30:70). A colorless oil (126 mg, 41 %) was obtained as a 50:50 mix 
of diastereomer. 
1
H NMR (diastereomer 1) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.62-3.42 (m, 2H), 3.45 (s, 
3H), 3.21 (s, 3H), 2.42 (sixt, 1H, J = 7.2 Hz), 1.80 (sixt, 2H, J = 7.2 Hz), 1.33 (s, 6H), 0.97 (d, 3H, J = 
7.2 Hz). 
1
H NMR (diastereomer 2) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.62-3.42 (m, 2H), 3.45 (s, 3H), 3.21 (s, 
3H), 2.42 (sixt, 1H, J = 7.2 Hz), 1.50 (sixt, 2H, J = 7.2 Hz), 1.33 (s, 6H), 0.97 (d, 3H, J = 7.2 Hz). 
13
C 
NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 176.2 (s), 136.7 (s), 118.7 (s), 62.0 (t), 51.5 (q), 51.2 (q), 35.8 (d), 
32.9 (t), 23.7 (q), 16.8 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2985, 2952, 2847, 1736, 1460. LRMS (m/z, relative 
intensity) 261 (MH
+
, 7), 243 (25), 186 (20), 130 (35), 116 (100). Exact mass calcd for C11H21N2O5: 
261.1450, found: 261.1451. 
 
 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-2-methylbutanal (2-142)  
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DIBAL-H 1M in DCM (3.15 mL, 3.15 mmol) was added dropwise during 13 min to a solution of ester 
2-139 in 10.5 mL of anhydrous DCM at –78 ºC. The reaction mixture was stirred at –78 ºC for 17 min. 
An aqueous 1M solution of Rochelle’s salt was added dropwise at –78 ºC until the yellow color 
disappeared and the solution was allowed to warm up to rt. 10 mL of aqueous 1M Rochelle’s salt was 
added and the two phases were separated. The aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 
10 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a 
solution of ethyl acetate in hexane (20:80 to 60:40). A colorless oil (388 mg, 70 %) was obtained as a 
50:50 mix of diastereomers. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.50 (d, 2H, J = 3.5 Hz), 3.72-3.53 
(m, 4H), 3.27 (s, 6H), 2.44-2.37 (m, 2H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.58-1.49 (m, 1H), 1.39 (s, 12H),  0.99 (d, 
3H, J = 7.2 Hz), 0.98 (d, 3H, J = 7.2 Hz). Note: contains both diastereomers that were not 
recognizable. 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 204.2 (d), 137.0 (s), 119.2 (s), 62.0 (t), 51.9 (q), 
43.3 (d), 30.2 (t), 24.2 (q), 24.0 (q), 13.2 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2985, 2950, 2847, 2718, 1727, 1459, 
1212, 1171. The compound didn’t give a mass in mass analysis. 
 
 
(S)-N-(2-hydroxy-1-phenylethyl)-2-(propan-2-ylidene)hydrazinecarboxamide (2-152)  
 
 
 
Hydrazone 2-150 (1.85 g, 16.1 mmol) and aminoalcool 2-151 (2.43 g, 17.7 mmol) were refluxed in 
anhydrous toluene (8 mL) for 18 h. The reaction mixture was cooled to rt and the solvent was 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel column eluting with a solution of ethyl acetate in hexane (2:98 to 10:90) to yield a colorless oil 
(2.98  g, 79%). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 8.82 (s, 1H), 7.35-7.21 (m, 5H), 6.81 (d, 1H, J = 
7.2 Hz), 4.96 (dt, 1H, J = 7.2, 5.5 Hz), 3.83 (d, 2H, J = 5.5 Hz), 3.79 (br s, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.72 (s, 
 263 
3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 157.4 (s), 148.4 (s), 139.8 (s), 128.7 (d), 127.5 (d), 126.7 
(d), 67.1 (t), 56.6 (d), 25.2 (q), 16.6 (q). IR (NaCl)  (cm-1) 3570-3128 (br), 2915, 2874, 1672, 1531, 
1123, 1072, 1053. LRMS (m/z, relative intensity) 235 (M
+
, 1), 204 (M
+
 -CH2OH, 100), 106 (80). Exact 
mass calcd for C12H17N3O2: 235.1321, found: 235.1325. 
 
 
(8S)-3,3-dimethyl-8-phenyl-4,6-dioxa-1,2,9-triazaspiro[4.4]non-1-ene (2-153)  
 
 
 
A solution of PhI(OAc)2 (3.56 g, 11.1 mmol) in anhydrous dichloromethane (70 mL) was added over 3 
h in a solution of hydrazone 2-152 (2.48 g, 10.5 mmol) in 100 mL of dichloromethane at 0 ºC. The 
reaction mixture was stirred for another two h at 0 ºC and for 18 h at rt. A saturated aqueous solution of 
sodium bicarbonate was added (100 mL) and the two phases were separated. The organic layer was 
washed with brine (100 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel column eluting 
with a solution of ethyl acetate in hexane (10:90 to 40:60) to yield a colorless oil (1.058 g, 43%) as a 
mix of diastereomers in a ratio of 78:28. 
1
H NMR (major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.53-7.46 (m, 2H), 7.42-7.30 (m, 3H), 4.99-4.91 (m, 1H), 4.52 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 4.02 (t, 1H, J = 7.7 
Hz), 3.17 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 1.57 (s, 3H), 1.52 (s, 3H). 
1
H NMR (minor diastereomer) (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.87 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.57 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 7.42-7.30 (m, 3H), 5.30 (d, 1H, J = 
6.1 Hz), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.54 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 4.12 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 1.70 (s, 3H), 1.65 (s, 
3H). 
13
C NMR (major diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 139.0 (s), 138.8 (s), 128.8 (d), 128.2 
(d), 126.8 (d), 117.2 (s), 74.0 (t), 60.0 (d), 34.7 (q), 24.5 (q). 
13
C NMR (minor diastereomer) (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 140.3 (s), 138.9 (s), 128.8 (d), 128.2 (d), 126.8 (d), 117.6 (s), 74.9 (t), 59.8 (d), 
34.7 (q), 24.5 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3350, 3064, 3032, 2987, 2936, 2892, 1456, 1229. LRMS (m/z, 
relative intensity) 234 (M
+
, 15), 205 (100), 164 (65), 104 (85). Exact mass calcd for C12H16N3O2: 
234.1242, found: 234.1247. 
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(3aS,6S,6aR)-methyl 6a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-carboxylate (2-163a) and (3aR,6R,6aS)-methyl 6a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-carboxylate (2-163b)  
 
 
 
Anhydrous pyridine (4.0 L, 0.053 mmol) was added to diene 2-152 (87 mg, 0.21 mmol) in anhydrous 
toluene (21 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 22 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. 
1
H NMR of the crude product indicated a ratio of 61:39 of the two 
diastereomers. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexanes 
(3:97 to 10:90). A colorless oil (46 mg, 67 %) was obtained as a mixture of diastereomers. 
1
H NMR 
(major diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.74 (ddd, 1H, J = 6.4, 1.8, 1.8 Hz), 5.65 (ddd, 1H, J 
= 6.4, 2.2, 2.2 Hz), 4.10 (td, 1H, J = 8.3, 1.9 Hz), 3.73-3.65 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.42-3.27 (m, 2H), 
2.34-2.23 (m, 1H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.89-1.69 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 2H), 1.37-1.21 (m, 1H), 1.14-
0.75 (m, 3H), 0.86 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.85 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.71 (d, 3H, J = 7.3 Hz). 
1
H NMR 
(minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.74 (ddd, 1H, J = 6.4, 1.8, 1.8 Hz), 5.63 (ddd, 1H, J 
= 6.4, 2.2, 2.2 Hz), 4.08 (td, 1H, J = 8.3, 1.9 Hz), 3.73-3.65 (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 3.42-3.27 (m, 2H), 
2.34-2.23 (m, 1H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.89-1.69 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 2H), 1.37-1.21 (m, 1H), 1.14-
0.75 (m, 3H), 0.86 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.85 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.71 (d, 3H, J = 7.3 Hz). 
13
C NMR 
(major diastereoisomer) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 166.9 (s), 130.9 (d), 123.6 (d), 113.8 (s), 68.1 
(d), 63.1 (t), 57.7 (d), 47.0 (q), 46.6 (d), 44.6 (d), 38.8 (t), 29.8 (t), 27.3 (d), 25.2 (t), 20.3 (d), 18.5 (t), 
17.8 (q), 17.0 (q), 11.2 (q). 
13
C NMR (minor diastereoisomer) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 166.6 (s), 
131.1 (d), 123.6 (d), 114.0 (s), 69.3 (d), 63.2 (t), 57.4 (d), 47.6 (d), 47.1 (q), 43.9 (d), 39.0 (t), 29.8 (t), 
27.1 (d), 25.2 (t), 20.1 (d), 18.4 (t), 17.8 (q), 17.0 (q), 11.5 (q). IR (neat)  (cm-1) 3056, 2951, 2928, 
2869, 1742, 1455, 1133. LRMS (m/z, relative intensity) 322 (M
+
, 3), 291 (5), 184 (90), 139 (100). 
Exact mass calcd for C19H30O3: 322.2144, found: 322.2153. 
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(4aS,7R,7aR)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-164a), (4aR,7S,7aS)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-
164b), (4aS,7S,7aR)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-165a) and (4aR,7R,7aS)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-
165b)  
 
 
 
Anhydrous pyridine (4.8 L, 0.048 mmol) was added to the diene 2-53 (133 mg, 0.305 mmol) in 
anhydrous chlorobenzene (19 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 12 h and the volatiles 
were evaporated under reduced pressure. 
1
H NMR of the crude showed the following ratios: Ratio 
syn:syn = 60:40, ratio anti:anti = 63:37, ratio syn:anti (both syn:both anti) = 62:38. See the note at the 
end of the characterization of the compound. The crude product was purified by flash chromatography 
using ethyl acetate in hexanes (5:95 to 40:60). A colorless oil (50 mg, 78 %) was obtained as a mixture 
of four diastereomers. Note: for the ease of characterisation, the integration was reported as if the ratio 
of the isomers was 1:1:1:1. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.88-5.84 (m, 2H), 5.83-5.78 (m, 2H), 
5.77-5.69 (m, 4H), 4.03 (td, 1H, J = 10.2, 4.3 Hz), 3.97-3.91 (m, 2H), 3.84 (td, 1H, J = 10.3, 4.0 Hz), 
3.75-3.60 (m, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.58-3.50 (m, 1H), 3.55 (td, 1H, 
J = 10.4, 4.3 Hz), 3.45-3.43 (m, 1H), 3.43 (td, 1H, J = 10.4, 4.3 Hz), 3.17-3.14 (m, 1H), 2.93 (t, 1H, J = 
5.9 Hz), 2.72 (t, 1H, J = 4.8 Hz), 2.69-2.65 (m, 1H), 2.41-2.20 (m, 8H), 2.18-2.04 (m, 4H), 2.02-1.92 
(m, 2H), 1.88-1.74 (m, 4H), 1.71-1.54 (m, 16H), 1.50-0.95 (m, 18 H), 0.95-0.75 (m, 4H), 0.91 (d, 6H, J 
= 7.0 Hz), 0.91 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.87 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.86 (d, 6H, J = 7.1 Hz), 0.80 (d, 3H, J = 
7.0 Hz), 0.79 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.70 (d, 3H, J = 6.8 Hz). 
13
C NMR (100.7 
MHz, CDCl3)  (ppm) 172.1 (s), 171.9 (s), 171.9 (s), 171.7 (s), 137.5 (d), 137.3 (d), 135.6 (d), 135.4 
(d), 129.2 (d), 128.6 (d), 127.9 (d), 127.5 (d), 110.0 (s), 108.6 (s), 108.2 (s), 107.1 (s), 74.6 (d), 74.3 (d), 
73.3 (d), 71.5 (d), 62.8 (t), 62.6 (t), 61.5 (d), 61.4 (t), 60.1 (t), 59.8 (d), 59.4 (d), 56.7 (d), 52.1 (q), 52.0 
(q), 51.9 (q), 51.7 (q), 50.3 (d), 49.4 (d), 49.3 (d), 49.0 (d), 49.0 (d), 48.5 (d), 46.7 (d), 45.9 (d), 43.9 (t), 
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43.5 (t), 43.4 (t), 42.6 (t), 34.7 (t), 34.6 (t), 34.6 (t), 34.5 (t), 31.9 (d), 31.9 (d), 31.8 (d), 31.6 (d), 26.0 
(d), 25.8 (t), 25.3 (d), 25.2 (d), 25.1 (d), 23.5 (t), 23.5 (t), 23.4 (t), 23.4 (t), 23.3 (t), 23.1 (t), 23.0 (t), 
22.7 (q), 22.7 (q), 22.7 (q), 22.7 (q), 22.0 (t), 21.8 (q), 21.8 (q), 21.8 (q), 21.2 (q), 20.9 (t), 20.9 (t), 20.7 
(t), 17.0 (q), 16.7 (q), 16.7 (q), 16.1 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2951, 2929, 2868, 1740, 1119, 1027. 
LRMS (m/z, relative intensity) 336 (M
+
,1), 305 (5), 212 (10), 198 (80), 181 (80), 166 (75), 139 (100), 
121 (55), 97 (65), 81 (70). Exact mass calcd for C20H32O4: 336.2300, found: 336.2306.  
Note: Each of the diastereomers could be totally or partially separated by flash chromatography. Each 
of those compounds were treated with camphor sulfonic acid (0.1 éq) in MeOH to replace (-)-menthol 
by methanol (transcetalisation). The methyl ether compounds were already known and we could then 
extrapolate to determine if the previous menthol ether compounds were syn or anti. 
1
H NMR signals 
corresponding to the syn and anti menthol ether products were then known and a ratio could be 
determined in the crude product.  
 
 
(5aS,8R,8aR)-methyl 8a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,4,5,5a,8,8a-hexahydro-
2H-cyclopenta[b]oxepine-8-carboxylate (2-166a) and (5aR,8S,8aS)-methyl 8a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,4,5,5a,8,8a-hexahydro-2H-cyclopenta[b]oxepine-8-carboxylate 
(2-166b)  
 
 
 
Anhydrous pyridine (6 L, 0.08 mmol) was added to diene 2-54 (133 mg, 0.305 mmol) in anhydrous 
toluene (30.5 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 21 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. 
1
H NMR of the crude product indicated a ratio of 74:26 of the two 
diasteraoisomeres. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate in 
hexanes (2:98 – 10:90). A white solid (66 mg, 62 %) was obtained and the major diastereomer (2-166a) 
was crystallized in ethyl ether for X-ray analysis. 
1
H NMR (major diastereoisomer, 2-166a) (400 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 5.97 (dd, 1H, J = 6.3, 3.3 Hz), 5.53 (ddd, 1H, J = 6.3, 2.8, 1.2 Hz), 3.85-3.83 (m, 1H), 
3.80-3.65 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.58 (td, 1H, J = 10.2, 3.9 Hz), 2.70-2.63 (m, 1H), 2.31 (septd, 1H, J = 
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6.6, 2.2 Hz), 2.12-2.03 (m, 1H), 1.86-1.74 (m, 1H), 1.72-1.51 (m, 6H), 1.51-1.21 (m, 3H), 1.09-0.75 (m, 
3H), 0.90 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.78 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
1
H NMR (minor 
diastereoisomer, 2-166b) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.96 (dd, 1H, J = 6.3, 3.3 Hz), 5.45 (ddd 1H, J = 
6.3, 2.8, 1.2 Hz), 3.85-3.83 (m, 1H), 3.80-3.65 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.58 (td, 1H, J = 10.2, 3.9 Hz), 
2.70-2.63 (m, 1H), 2.31 (septd, 1H, J = 6.6, 2.2 Hz), 2.24-2.17 (m, 1H), 1.86-1.74 (m, 1H), 1.72-1.51 
(m, 6H), 1.51-1.21 (m, 3H), 1.09-0.75 (m, 3H), 0.88 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.84 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.69 
(d, 3H, J = 7.0 Hz). 
13
C NMR (major diastereoisomer, 2-166a) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.0 (s), 
139.0 (d), 124.4 (d), 112.6 (s), 72.9 (d), 66.0 (t), 58.9 (d), 58.2 (d), 48.5 (q), 43.3 (d), 43.3 (d), 34.2 (t), 
31.6 (d), 31.4 (t), 29.1 (t), 25.0 (t), 23.0 (q), 22.4 (q), 15.9 (q). Note: two doublets are missing because 
they overlap with other signals. 
13
C NMR (minor diastereoisomer, 2-166b) (75.5 MHz, CDCl3)  
(ppm) 172.0 (s), 139.4 (d), 124.0 (d), 113.0 (s), 72.3 (d), 65.5 (t), 59.3 (d), 56.0 (d), 51.8 (q), 48.9 (d), 
43.0 (d), 34.2 (t), 31.6 (d), 31.1 (t), 29.1 (t), 24.4 (t), 23.3 (q), 21.4 (q), 16.6 (q). Note: two doublets are 
missing because they overlap with other signals. IR (Neat)  (cm-1) 2951, 2926, 2869, 1730, 1454, 
1258, 1045. LRMS (m/z, relative intensity) 368 (MNH4
+
, 2), 351 (MH
+
, 2), 292 (30), 195 (100). Exact 
mass calcd for C21H35O4: 351.2535, found: 351.2543. 
 
 
(4aS,7R,7aR)-methyl 7a-((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-
2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-173a), (4aR,7S,7aS)-methyl 7a-
((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-173b), (4aS,7S,7aR)-methyl 7a-((2S,3R)-3-
benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-
7-carboxylate (2-173c) and (4aR,7R,7aS)-methyl 7a-((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-
dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate 
(2-173d)  
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Anhydrous pyridine (2.4 L, 0.029 mmol) was added to diene 2-55 (70 mg, 0.12 mmol) in anhydrous 
toluene (12 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 12 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. 
1
H NMR of the crude in CDCl3 indicated four (4+1)-products in a ratio of 
44:25:18:13. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexanes 
(2:98 to 10:90). A colorless oil (23 mg, 39%) was obtained as a mixture of four diastereomers. 
1
H 
NMR (four diastereomers) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.46-7.31 (m, 2H), 7.30-6.99 (m, 8H), 5.77-
5.71 (m, 1H), (5.55 (dt, J = 6.2, 2.2 Hz), 5.48 (dt, J = 6.5, 1.7 Hz), 5.28 (ddd, J = 6.2, 2.6, 1.5 Hz) and 
5.21 (dt, J = 6.3, 2.1 Hz), 1H), (4.77 (d, J = 8.3 Hz), 4.46 (d, J = 10.2 Hz), 4.38 (d, J = 9.9 Hz) and 4.31 
(d, J = 10.6 Hz), 1H), (4.66 (dt, J = 6.2, 2.5 Hz) and 4.00-3.90 (m), 2H), (3.86, 3.78, 3.73 and 3.67 (s, 
3H)) 3.63-3.52 (m, 1H), (3.45-3.38 (m), 3.17-3.12 (m) and 2.95-2.71 (m), 3H), (2.04-2.00 (m), 1.95-
1.84 (m), 1.70-1.05 (m) and 0.99-0.75 (m), 11H), (1.56, 1.33, 0.97 and 0.93 (s, 3H), (1.25, 1.24, 0.91 
and 0.83 (s, 3H)) (0.71, 0.67, 0.60 and 0.57 (s, 3H)). 
13
C NMR (four diastereomers, note: some carbons 
are missing since they overlap with other signals) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 172.1 (s), 172.0 (s), 
171.6 (s), 171.4 (s), 148.0 (s), 147.6 (s), 147.4 (s), 146.3 (s), 137.2 (d), 136.7 (d), 136.3 (d), 133.8 (d), 
129.4 (d), 129.0 (d), 128.7 (d), 128.4 (d), 128.2 (d), 128.1 (d), 128.0 (d), 127.6 (d), 127.4 (d), 126.0 (d), 
125.6 (d), 125.4 (d), 125.2 (d), 125.1 (d), 125.0 (d), 124.6 (d), 110.1 (s), 109.5 (s), 109.1 (s), 108.7 (s), 
86.0 (d), 84.4 (d), 82.6 (d), 82.2 (d), 63.8 (t), 63.0 (t), 62.6 (t), 61.6 (t), 57.4 (d), 53.9 (d), 53.6 (d), 53.3 
(d), 52.2 (d), 51.8 (d), 51.6 (d), 51.5 (d), 51.4 (d), 51.1 (s), 50.8 (s), 50.7 (d), 50.3 (d), 48.7 (d), 48.5 (d), 
48.3 (d), 47.3 (s), 46.9 (s), 46.8 (s), 46.5 (s), 45.8 (d), 44.9 (d), 44.2 (d), 33.9 (t), 33.7 (t), 33.6 (t), 33.5 
(t), 30.5 (t), 30.3 (t), 30.1 (t), 29.6 (t), 26.7 (t), 26.6 (t), 24.3 (t), 23.0 (t), 22.1 (q), 22.0 (q), 21.8 (q), 
21.7 (q), 21.4 (q), 21.3 (q), 20.7 (t), 20.0 (t), 13.5 (q), 13.3 (q), 13.0 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3059, 3025, 
2948, 2871, 1736, 1451, 1242, 1029. LRMS (m/z, relative intensity) 518 ((M+NH4)
+
, 5), 501 (MH
+
, 1), 
303 (90), 216 (55), 181 (100), 167 (80). Exact mass calcd for C33H44NO4: 518.3270, found: 518.3262. 
 
 
 
tert-butyl((E)-3-((1R,6S,7S)-1-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)diphenylsilane (2-180a) and tert-butyl((E)-3-((1S,6R,7R)-1-
((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-
yl)allyloxy)diphenylsilane (2-180b)  
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Anhydrous pyridine (2.4 L, 0.029 mmol) was added to diene 2-56 (74 mg, 0.12 mmol) in anhydrous 
toluene (11.7 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 20 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. 
1
H NMR in MeCN-D3 of the crude indicated a ratio of 70:30 for the two 
diastereomers. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexane 
(2:98 to 10:90). A colorless oil (52 mg, 81%) was obtained as a mixture of two diastereomers. 
1
H NMR 
(major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.74-7.66 (m, 4H), 7.46-7.33 (m, 6H), 5.72-5.54 (m, 
1H), 5.40 (dd, 1H, J = 15.4, 9.3 Hz), 4.20-4.09 (m, 2H), 3.84-3.70 (m, 1H), 3.68-3.41 (m, 2H), 2.45-
2.05 (m, 3H), 1.99-1.75 (m, 2H), 1.75-1.55 (m, 4H), 1.54-1.15 (m, 3H), 1.13-0.80 (m, 9H), 1.05 (s, 9H), 
0.77 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
1
H NMR (minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.74-7.66 (m, 4H), 
7.46-7.33 (m, 6H), 5.72-5.54 (m, 1H), 5.40 (dd, 1H, J = 15.4, 9.3 Hz), 4.25-4.20 (m, 2H), 3.84-3.70 (m, 
1H), 3.68-3.41 (m, 2H), 2.45-2.05 (m, 3H), 1.99-1.75 (m, 2H), 1.75-1.55 (m, 4H), 1.54-1.15 (m, 3H), 
1.13-0.80 (m, 9H), 1.05 (s, 9H), 0.77 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (major diastereomer, note: one 
quaternary carbon is missing since it overlaps with signals in the aromatic region) (100.7 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 135.6 (d), 133.8 (d), 129.5 (d), 127.9 (d), 127.5 (d), 89.8 (s), 76.8 (d), 64.7 (t), 64.5 (t), 48.2 
(d), 42.7 (t), 34.8 (d), 34.4 (t), 31.8 (d), 26.8 (q), 26.3 (d), 25.2 (d), 22.9 (t), 22.4 (q), 21.6 (t), 21.2 (q), 
19.5 (t), 19.2 (s), 15.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3071, 3048, 3014, 2955, 2930, 2857, 1455, 1428, 1250, 
1112. LRMS (m/z, relative intensity) 564 (MNH4
+
, 10), 547 (M
+
, 1), 351 (80), 216 (30), 153 (100). 
Exact mass calcd for C35H54NO3Si: 564.3873, found: 564.3865. 
 
 
tert-butyl((E)-3-((1R,7S,8S)-1-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-
oxabicyclo[5.1.0]octan-8-yl)allyloxy)diphenylsilane (2-181a) and tert-butyl((E)-3-((1S,7R,8R)-1-
((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-oxabicyclo[5.1.0]octan-8-
yl)allyloxy)diphenylsilane (2-181b)  
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Anhydrous pyridine (2.8 L, 0.034 mmol) was added to diene 2-57 (92 mg, 0.14 mmol) in anhydrous 
toluene (14.2 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 18 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. 
1
H NMR of the crude indicated a ratio of 65:35 for the two diastereomers. The 
crude product was purified by flash chromatography using ether in hexanes (1:99 to 2:98). A colorless 
oil (17 mg, 21%) was obtained as a mixture of two diastereomers. 
1
H NMR (both diastereomers) (300 
MHz, CDCl3)  (ppm) 7.70-7.65 (m, 8H), 7.45-7.34 (m, 12H), 5.66 (dt, 1H, J = 15.5, 6.1 Hz), 5.53 (dt, 
1H, J = 15.4, 4.5 Hz), 5.42 (dd, 1H, J = 15.5, 9.2 Hz), 5.25 (dd, 1H, J = 15.4, 9.7 Hz), 4.20-4.07 (m, 
4H), 4.07-3.92 (m, 2H), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.68-3.61 (m, 1H), 3.60 (td, 1H, J = 10.5, 3.9 Hz), 3.42 (td, 
1H, J = 10.5, 4.5 Hz), 2.58-2.50 (m, 1H), 2.40-2.18 (m, 3H), 2.16-2.02 (m, 2H), 1.80-0.70 (m, 28H), 
1.05 (s, 9H), 1.04 (s, 9H), 0.91 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.88 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 
0.82 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.81 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.59 (d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (both 
diastereomers, note: some carbons are missing since they overlap with other signals) (75.5 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 135.7 (d), 135.7 (d), 134.9 (d), 134.0 (s), 134.0 (s), 130.7 (d), 129.7 (d), 128.4 (d), 
128.0 (d), 127.9 (d), 127.7 (d), 127.7 (d), 126.7 (d), 95.2 (s), 92.7 (s), 78.0 (d), 72.8 (d), 67.8 (t), 66.8 
(t), 65.0 (t), 64.5 (t), 48.9 (d), 48.0 (d), 47.1 (s), 43.0 (t), 41.0 (t), 40.5 (d), 40.3 (d), 34.6 (t), 34.4 (t), 
34.0 (d), 32.6 (t), 32.3 (t), 31.6 (d), 31.3 (t), 31.2 (t), 30.6 (d), 27.9 (t), 27.7 (t), 27.0 (q), 26.7 (d), 25.4 
(d), 24.9 (d), 23.3 (t), 23.2 (t), 22.7 (q), 22.5 (q), 21.7 (q), 21.4 (q), 19.4 (s), 19.3 (s), 16.9 (q), 16.2 (q). 
IR (Neat)  (cm-1) 3071, 3048, 2952, 2928, 2857, 1428, 1109, 1031. LRMS (m/z, relative intensity) 
583 (MNa
+
, 100), 475 (25). Exact mass calcd for C36H52NaO3Si: 583.3578, found: 583.3585. 
 
 
((E)-3-((1R,6S,7S)-1-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)(tert-butyl)diphenylsilane (2-182a) and ((E)-3-((1S,6R,7R)-1-
((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)(tert-butyl)diphenylsilane (2-182b)  
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Anhydrous pyridine (1.2 L, 0.015 mmol) was added to ester 2-58 (57 mg, 0.072 mmol) in anhydrous 
toluene (7.2 mL, 0.01M). The reaction mixture was was refluxed for 12 h and the volatiles were 
evaporated under reduced pressure. 
1
H NMR of the crude in CDCl3 indicated a ratio of 58:42 for the 
two diastereomers. The crude product was purified by flash chromatography using ether in hexanes. A 
colorless oil (17 mg, 33%) was obtained as a mixture of two diastereomers. 
1
H NMR (major 
diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.75-7.67 (m, 3H), 7.46-7.37 (m, 5H), 7.35-7.30 (m, 2H), 
7.27-7.00 (m, 10H), 5.55 (dt, 1H, J = 15.4, 4.9 Hz), 5.42 (dddd, 1H, J = 15.4, 9.0, 1.4, 1.4 Hz), 4.34 (d, 
1H, J = 12.0 Hz), 4.21 (dd, 2H, J = 4.9, 1.2 Hz), 3.90 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 3.20-3.15 (m, 1H), 2.83 (dd, 
1H, J = 12.0, 8.2 Hz), 1.72-1.66 (m, 2H), 1.65-1.03 (m, 4H), 1.11 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 
1.10 (s, 9H), 0.93 (s, 3H), 0.65 (s, 3H). 
1
H NMR (minor diastereomer) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 
7.75-7.67 (m, 3H), 7.46-7.37 (m, 5H), 7.35-7.30 (m, 2H), 7.27-7.00 (m, 10H), 5.47 (dt, 1H, J = 15.4, 
5.0 Hz), 5.33 (dddd, 1H, J = 15.4, 9.1, 1.3, 1.3 Hz), 4.23 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 4.16 (dd, 2H, J = 5.0, 1.3 
Hz), 4.05 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 3.09-2.99 (m, 2H), 1.72-1.66 (m, 2H), 1.65-1.03 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 
1.17 (s, 3H), 1.10 (s, 9H), 1.07 (s, 3H), 0.95 (s, 3H), 0.67 (s, 3H). 
13
C NMR (both diastereomers, note: 
some carbons are missing since they overlap with other signals) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 146.9 (s), 
146.5 (s), 146.0 (s), 144.8 (s), 135.6 (d), 135.4 (s), 134.8 (d), 133.8 (s), 131.5 (s), 130.9 (s), 129.6 (d), 
129.4 (d), 128.6 (d), 128.2 (d), 127.9 (d), 127.6 (d), 127.2 (d), 127.1 (d), 126.1 (d), 125.9 (d), 125.7 (d), 
125.3 (d), 125.0 (d), 89.5 (s), 84.0 (d), 80.8 (d), 65.7 (t), 64.6 (t), 64.3 (t), 62.6 (t), 53.9 (d), 52.6 (d), 
52.2 (d), 50.7 (s), 50.0 (s), 48.4 (d), 47.8 (d), 47.4 (s), 46.9 (s), 43.7 (d), 34.1 (t), 33.9 (t), 33.0 (d), 32.9 
(d), 30.3 (t), 30.2 (t), 29.7 (t), 28.9 (d), 26.9 (q), 26.8 (q), 26.5 (q), 21.9 (q), 21.6 (q), 21.4 (t), 19.6 (t), 
19.2 (s), 14.3 (q), 12.0 (q), 11.5 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3070, 3026, 2954, 2856, 1427, 1111. LRMS 
(m/z, relative intensity) 728 ((M+NH4)
+
, 10), 426 (30), 303 (100), 153 (60). Exact mass calcd for 
C48H62NO3Si: 728.4499, found: 728.4476. 
 
 
3-((1R,6S,7S)-1-((1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)furan-2(5H)-one (2-183a) and 3-((1S,6R,7R)-1-((1S,2R,4S)-1,7,7-
trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)furan-2(5H)-one (2-183b)  
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Anhydrous pyridine (4.3 L, 0.053 mmol) was added to diene 2-60 (88 mg, 0.21 mmol) in anhydrous 
toluene (21 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 12 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. 
1
H NMR in CDCl3 of the crude indicated a ratio of 60:40 for the two 
diastereomers. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexanes 
(15:85 to 40:60). A colorless oil (30 mg, 44%) was obtained as a mixture of two diastereomers. Note: 
the major isomere in the crude was the minor one after the purification. There may have been stability 
issues on the column for the major one. 
1
H NMR (major diastereomer of the crude) (300 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 7.07-7.05 (m, 1H), 4.78-4.73 (m, 2H), 3.86-3.75 (m, 2H), 3.45 (ddd, 1H, J = 10.5, 7.9, 2.9 Hz), 
2.16 (dddd, 1H, J = 13.3, 8.1, 4.7, 3.4 Hz), 1.98-1.30 (m, 3H), 1.77-1.40 (m, 4H), 1.28-1.12 (m, 4H), 
1.25 (s, 3H), 0.90-0.78 (m, 1H), 0.85 (s, 3H), 0.84 (s, 3H). 
1
H NMR (minor diastereomer of the crude) 
(300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.01-6.98 (m, 1H), 4.78-4.73 (m, 2H), 3.92 (ddd, 1H, J = 9.7, 3.4, 2.0 Hz), 
3.86-3.75 (m, 1H), 3.49 (ddd, 1H, J = 10.9, 7.9, 2.6 Hz), 2.22 (dddd, 1H, J = 13.3, 8.3, 4.6, 3.5 Hz), 
1.98-1.30 (m, 3H), 1.77-1.40 (m, 4H), 1.28-1.12 (m, 4H), 0.90-0.78 (m, 1H), 0.81 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 
0.75 (s, 3H).  
13
C NMR (both diastereomers, note: some carbons are missing since they overlap with 
other signals) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 174.3 (s), 142.2 (d), 142.1 (d), 131.7 (s), 131.3 (s), 91.5 (s), 
90.2 (s), 85.1 (d), 82.7 (d), 70.4 (t), 70.3 (t), 65.7 (t), 65.2 (t), 49.3 (s), 47.5 (s), 47.3 (s), 45.1 (d), 37.8 
(t), 37.6 (t), 29.8 (t), 29.2 (d), 28.6 (t), 28.3 (t), 28.1 (d), 26.9 (t), 26.8 (t), 26.4 (d), 25.3 (d), 21.3 (t), 
21.2 (t), 20.3 (t), 19.9 (q), 19.8 (q), 19.0 (q), 19.0 (q), 14.2 (q), 13.8 (q). IR (Neat)  (cm-1) 2949, 2930, 
2869, 1755, 1454, 1051. LRMS (m/z, relative intensity) 371 (MK
+
, 100), 355 (MNa
+
, 90). Exact mass 
calcd for C20H28KO4: 371.1619, found: 371.1629. 
 
 
((4S,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188b), ((4R,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-
yl)methanol (2-188a), ((4S,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol (2-188d) and ((4R,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-
methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol (2-188c)  
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Anhydrous pyridine (14 L, 0.18 mmol) was added to diene 2-61 (220 mg, 0.704 mmol) in anhydrous 
toluene (70.4 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 14 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. The crude product, which was a mixture of four diastereomers (ratio = 
51:25:14:10 by GCMS) was directly taken up in anhydrous ether (7 mL) and LiAlH4 (80 mg, 2.1 mmol) 
was added at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at rt for 3 h. The reaction mixture was cooled back 
to 0 ºC and water (0.8 mL), 15% aqueous sodium hydroxide (0.8 mL) and more water (2.4 mL) were 
added. The mixture was stirred at rt for 15 min, anhydrous magnesium sulfate (1g) was added followed 
by another 15 min of stirring. The mixture was filtered and evaporated under reduced pressure. The 
crude product which contained the same ratio of diasteraoisomere (53:25:13:9 by 
1
H NMR) then before 
the reduction was purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in 
hexanes (20:80 to 60:40) . The four diastereomers (each of them are racemic) were separated (given in 
order of separation on the column): 19 mg (2-188b), 39.5 mg (2-188a), 7.4 mg (2-188d), 13.4 mg (2-
188c) and 14 mg of a mix fraction (2-188b + 2-188a) for a 67% yield for the two steps. NOESY 
caractérisation permitted to determine the relative stereochemistry of the four isomers. The ratio of 
53:25:13:9 was then assigned to 2-188a:2-188b:2-188c:2-188d. 
1
H NMR (2-188b) (400 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 5.88 (dt, 1H, J = 6.3, 2.2 Hz), 5.55 (dt, 1H, J = 6.3, 2.2 Hz), 3.84-3.73 (m, 2H), 3.68 (ddd, 1H, 
J = 11.7, 8.4, 3.6 Hz), 3.53 (ddd, 1H, J = 13.1, 8.4, 4.9 Hz), 3.29 (s, 3H), 3.12-3.07 (m, 1H), 2.90 (dd, 
1H, J = 8.5, 5.2 Hz), 2.07 (dt, 1H, J = 10.9, 1.9 Hz), 1.88-1.79 (m, 1H), 1.42-1.23 (m, 2H), 0.99 (d, 3H, 
J = 6.4 Hz). 
13
C NMR (2-188b) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 132.0 (d), 128.2 (d), 108.5 (s), 62.8 (t), 
57.9 (d), 57.5 (t), 53.1 (d), 48.1 (q), 29.7 (d), 28.3 (t), 18.3 (q). 
1
H NMR (2-188a) (400 MHz, CDCl3)  
(ppm) 5.76-5.75 (m, 2H), 4.07 (dd, 1H, J = 11.7, 2.5 Hz), 3.84-3.75 (m, 1H), 3.69-3.58 (m, 2H), 3.39 (s, 
3H), 3.01-2.95 (m, 1H), 2.90-2.86 (m, 1H), 2.73-2.70 (m, 1H), 1.96-1.87 (m, 1H), 1.39-1.22 (m, 2H), 
1.01 (d, 3H, J = 7.0 Hz). 
13
C NMR (2-188a) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 132.2 (d), 128.9 (d), 110.0 
(s), 62.2 (t), 61.2 (t), 54.7 (d), 53.4 (d), 50.6 (q), 29.8 (t), 27.6 (d), 19.7 (q). 
1
H NMR (2-188d) (400 
MHz, CDCl3)  (ppm) 1.85-1.80 (m, 2H), 3.89 (ddd, 1H, J = 11.2, 7.1, 3.5 Hz), 3.83 (dt, 1H, J = 11.5, 
4.5 Hz), 3.69 (ddd, 1H, J = 11.5, 6.7, 4.7 Hz), 3.56 (ddd, 1H, J = 11.2, 7.1, 3.9 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.85-
3.81 (m, 1H), 2.34-2.31 (m, 1H), 2.14 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 1.72-1.64 (m, 2H), 1.33-1.24 (m, 1H), 1.11 
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(d, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (2-188d) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 135.0 (d), 130.9 (d), 108.9 (s), 
61.3 (t), 60.2 (t), 52.8 (d), 51.4 (d), 50.4 (q), 31.1 (d), 29.1 (t), 20.4 (q). 
1
H NMR (2-188c) (400 MHz, 
C6D6)  (ppm) 5.80 (dddd, 1H, J = 6.5, 3.0, 3.0, 0.6 Hz), 5.61 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 3.53 (dd, 1H, J = 
11.1, 5.2 Hz), 3.48 (dd, 1H, J = 11.3, 6.3 Hz), 3.47-3.39 (m, 1H), 3.35 (dt, 1H, J = 10.9, 1.8 Hz), 3.17 
(s, 3H), 2.82-2.77 (m, 1H), 2.72-2.69 (m, 1H), 1.85-1.74 (m, 1H), 1.27-1.16 (m, 1H), 1.19-1.12 (m, 
1H), 0.96-0.89 (m, 1H), 0.77 (d, 3H, J = 7.0 Hz). 
13
C NMR (2-188c) (100.7 MHz, C6D6)  (ppm) 132.1 
(d), 131.3 (d), 107.9 (s), 62.0 (t), 61.8 (t), 54.4 (d), 51.7 (d), 51.1 (q), 29.7 (t), 27.5 (d), 20.0 (q). IR 
(Neat)  (cm-1) 3615-3125 (br), 3059, 2955, 2931, 2874, 1062. LRMS (m/z, relative intensity) 198 
(M
+
,75), 167 (100), 113 (75), 93 (50), 81 (60). Exact mass calcd for C11H18O3: 198.1256, found: 
198.1260.  
 
 
 
(2S,4aS,7R,7aS)-methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-
carboxylate (2-193a), (2S,4aR,7S,7aR)-methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193b), (2S,4aS,7S,7aS)-methyl 7a-methoxy-2-
methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193c) and (2S,4aR,7R,7aR)-
methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193d)  
 
 
 
Anhydrous pyridine (5.2 L, 0.065 mmol) was added to diene 2-62 (81 mg, 0.26 mmol) in anhydrous 
toluene (26 mL, 0.01M). The reaction mixture was refluxed for 12 h and the volatiles were evaporated 
under reduced pressure. The crude product, which was a mixture of four diastereomers (ratio = 
42:29:18:11 by GCMS) was purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl 
acetate in hexanes (5:95 to 20:80). Two fractions were isolated, the first one containing the two major 
isomers found in the crude product (20.4 mg, 35%), the second one containing a mixture of the four 
isomers (8.1 mg, 14%), the tow minor of the crude product being major, for a total yield of 49%. 
1
H 
NMR (two major isomers) (400 MHz, CDCl3) note: the isomers were reported as if their ratio was 1:1 
 (ppm) 6.01 (dt, 1H, J = 6.3, 2.2 Hz, minor isomer), 5.86-5.83 (m, 1H, major isomer), 5.83-5.79 (m, 
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1H, major isomer), 5.66 (dt, 1H, J = 6.3, 2.1 Hz, minor isomer), 3.81-3.80 (m, 1H, minor isomer), 3.73 
(s, 3H, major isomer), 3.71 (s, 3H, minor isomer), 3.70-3.63 (m, 2H), 3.58-3.51 (m, 1H), 3.48 (s, 3H, 
major isomer), 3.39 (s, 3H, minor isomer), 2.76-2.72 (m, 1H, major isomer), 2.13-2.08 (m, 1H, minor 
isomer), 2.00-1.88 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 1H), 1.58-1.48 (m, 1H), 1.44-1.24 (m, 4H), 1.03 (d, 3H, J = 
6.9 Hz), 1.01 (d, 3H, J = 6.5 Hz).  
1
H NMR (two minor isomers) (400 MHz, CDCl3) note: the isomers 
were reported as if their ratio was 1:1  (ppm) 6.02-6.00 (m, 1H, major isomer), 5.88 (ddd, 1H, J = 6.3, 
1.9, 1.4 Hz, minor isomer), 5.85-5.81 (m, 1H, major isomer), 5.77 (dt, 1H, J = 6.3, 2.6 Hz, minor 
isomer), 3.86 (ddd, 1H, J = 11.3, 9.4, 3.2 Hz, major isomer), 3.71 (s, 3H, minor isomer), 3.70 (s, 3H, 
major isomer), 3.66-3.62 (m, 1H), 3.61-3.55 (m, 2H), 3.33 (s, 3H, major isomer), 3.30 (s, 3H, minor 
isomer), 3.05-3.01 (m, 1H, major isomer), 2.68-2.64 (m, 1H, minor isomer), 2.00-1.90 (m, 2H), 1.88-
1.74 (m, 2H), 1.41-1.26 (m, 4H), 1.15 (d, 3H, J = 7.1 Hz, minor isomer), 1.05 (d, 3H, J = 7.0 Hz, major 
isomer). 
 
 
 
rac-1-((3aS,6R,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-
yl)ethanone (3-4) and rac-1-((3aS,6S,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone (3-21)  
 
 
 
Anhydrous toluene (192 mL, 0.01M) was added to the diene 3-5 (542 mg, 1.92 mmol). The reaction 
mixture was refluxed for 18 h. The solvent was evaporated under reduced pressure (the product is 
slightly volatile, do not heat to much). GCMS of the crude indicated a diastereomeric ratio of 92:8 of 
the product which was purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexanes (20:80). A 
colorless oil (334 mg, 89 %) was obtained as a mixture of two diastereomers (3-4:3-21 = 92:8). The two 
isomers could be serarated by flash chromatography (10:90 ethyl acetate in hexanes) using a larger 
column volume. The relative stereochemistry of the isomers were determined by NOESY NMR. 
1
H 
NMR (3-4, major diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.74 (dd, 1H, J = 6.2, 1.5 Hz), 5.53 (dd, 
1H, J = 6.2, 2.6 Hz), 4.02 (td, 1H, J = 8.1, 3.5 Hz), 3.84-3.82 (m, 1H), 3.73 (ddd, 1H, J = 9.3, 8.4, 6.7 
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Hz), 3.30 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.96 (ddd, 1H, J = 12.3, 6.7, 3.5 Hz), 1.85 (ddd, 1H, J = 12.3, 9.3, 8.1 
Hz), 1.26 (s, 3H). 
1
H NMR (3-21, minor diastereomer) (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 5.65 (dd, 1H, J = 
6.3, 1.8 Hz), 5.54 (dd, 1H, J = 6.3, 2.3 Hz), 4.03 (td, 1H, J = 8.1, 2.6 Hz), 3.71 (t, 1H, J = 2.0 Hz), 3.66 
(ddd, 1H, J = 10.1, 8.4, 6.5 Hz), 3.35 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.92 (ddd, 1H, J = 12.4, 6.5, 2.6 Hz), 1.80 
(ddd, 1H, J = 12.4, 10.1, 8.1 Hz), 1.19 (s, 3H). 
13
C NMR (3-4, major diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 207.4 (s), 141.8 (d), 126.4 (d), 116.5 (s), 67.3 (d), 67.1 (t), 57.7 (s), 51.0 (q), 37.7 (t), 30.8 (q), 
21.1 (q). 
13
C NMR (3-21, minor diastereomer) (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 207.2 (s), 139.2 (d), 126.8 
(d), 116.4 (s), 68.1 (t), 65.4 (d), 58.3 (s), 50.8 (q), 37.2 (t), 29.4 (q), 20.6 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3044, 
2964, 2883, 1713, 1063. LRMS (m/z, relative intensity) 219 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for 
C11H16NaO3: 219.0992, found: 219.0994.  
 
 
(3E,5E)-8-(2-methoxy-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-3,5-dien-2-
one (3-5)  
 
 
 
To a solution of crude oxadiazoline 3-20 60% w/w (4.01 g, 12.8 mmol) and alcohol 3-17 (1.88 g, 11.1 
mmol) in anhydrous dichloromethane (118 mL) was added camphor sulfonic acid (103 mg, 0.444 
mmol). The reaction mixture was stirred for 2 h at rt. A saturated aqueous solution of sodium 
bicarbonate (100 mL) was added and the two phases were separated. The acquaous layer was extracted 
with dichloromethane (2 x 100 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous 
magnesium sulfate and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using a solution of ethyl acetate in hexanes (1:4). A pale yellow oil (2.89 g, 92%) was 
obtained. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.34 (dd, 1H, J = 15.3, 11.4 Hz), 6.02 (d, 1H, J = 15.3 
Hz), 5.99 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 3.90-3.84 (m, 1H), 3.79-3.72 (m, 1H), 3.36 (s, 3H), 2.41 (t, 2H, J = 6.5 
Hz), 2.21 (s, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.45 (s, 3H). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 
198.9 (s), 146.9 (s), 139.2 (d), 137.1 (s), 129.2 (d), 125.7 (d), 119.4 (s), 62.7 (t), 52.1 (q), 40.2 (t), 27.8 
(q), 24.3 (q), 24.1 (q), 17.7 (q). IR (neat)  (cm-1) 3050, 2988, 2949, 1633, 1259, 1160. LRMS (m/z, 
relative intensity) 305 ((M+Na)
+
, 100), 235 (30). Exact mass calcd for C14H22N2NaO4: 305.1472, 
found: 305.1476. 
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(1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyl2-(propan-2-ylidene)hydrazinecarboxylate 
(3-9)  
 
 
 
Hydrazine monohydrate (13.1 mL, 270 mmol) was added to a solution of (1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-
phenylpropan-2-yl)cyclohexyl phenyl carbonate (22.0 g, 62.4 mmol) in anhydrous ethanol (63 mL) at 
rt. The reaction mixture was refluxed for 45 min. The solvent was evapotated and water (150 mL) was 
added. The mixture was extracted with ether (3 x 60 mL). The combined organic layers were washed 
with 10 % NaOH (3 x 75 mL) and with water (100 mL). The organic solution was dried over anhydrous 
magnesium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. A colorless foam (18.1 g, 
quantitative yield) was obtained and used directly for the next step. The product (18.1 g, 62.4 mmol) 
was dissolved in acetone (60 mL) and anhydrous magnesium sulfate (10.9 g, 60% w/w) was added. The 
reaction mixture was refluxed for 1 h. The reaction mixture was filtered and the filtrate was evaporated 
to give the clean hydrazone (20.6 g) in a quatitative yield.  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.30-
7.17 (m, 4H), 7.03 (t, 1H, J = 6.8 Hz), 6.24 (s (br), 1H), 4.72 (td, 1H, J = 10.6, 3.9 Hz), 2.06-1.90 (m, 
2H), 1.95 (s, 3H), 1.88-1.76 (m, 1H), 1.70-1.61 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.53-1.40 (m, 1H), 1.28 (s, 3H), 
1.19-1.06 (m, 1H), 1.16 (s, 3H), 0.96-0.82 (m, 2H), 0.83 (d, 3H, J = 6.4 Hz). 
13
C NMR (100.7 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 153.0 (s), 152.9 (s), 150.1 (s), 127.9 (d), 125.6 (d), 124.7 (d), 75.3 (d), 51.2 (d), 42.1 
(t), 39.6 (s), 34.8 (t), 31.4 (q), 26.4 (t), 25.5 (q), 22.0 (q), 16.1 (q). IR (neat)  (cm-1) 3253, 2954, 2922, 
2870, 1729, 1498, 1229, 1041. LRMS (m/z, relative intensity) 353 (MNa
+
, 100), 331 (MH
+
, 10). Exact 
mass calcd for C20H30N2NaO2: 353.2199, found: 353.2202. 
 
 
2-((E)-4-iodo-3-methylbut-3-enyloxy)-5,5-dimethyl-2-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-
yl)cyclohexyloxy)-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (3-14)  
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Hydrazone 3-9 (2.42 g, 7.33 mmol) in 21 mL of anhydrous dichloromethane was added over 3 h to a 
solution of Pb(OAc)4 (3.67 g, 8.28 mmol) and glacial acetic acid (42 L, 0.73 mmol) in 9 mL of 
anhydrous dichloromethane at 0 ºC. The glass bath was removed and the reaction mixture was stirred 
for 2 h at rt. The mixture was filtered on Celite
®
 and a saturated aqueous solution of sodium bicarbonate 
(70 mL) was added to the filtrate. The two phases were separated and the aqueous layer was extracted 
with dichloromethane (2 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous magnesium 
sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. Crude oxadiazoline 3-10 was obtained in a 52% 
w/w proportion (total crude yield = 97%), other component being compounds 3-11 and 3-7 (ratio 3-
10:3-11:3-7 = 48:32:20). A solution of crude oxadiazoline 3-10 52% w/w (810 mg, 1.08 mmol) in 5 mL 
of anhydrous dichloromethane was added quickly to a solution of camphor sulfonic acid (8.8 mg, 0.038 
mmol) and alcohol 3-13 (200 mg, 0.944 mmol) in 5 mL of anhydrous dichloromethane at rt. The 
reaction mixture was stirred for 45 min. A saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (20 mL) 
was added and the two phases were separated. The acquaous layer was extracted with dichloromethane 
(2 x 15 mL), the combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a solution of 
ethyl acetate in hexanes (2.5%). A colorless liquid (483 mg, 95 %) was obtained as a major 
diastereomer (less than 10% of the minor, not reported).  
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.30 (t, 
2H, J = 7.0 Hz), 7.27-7.24 (m, 2H), 7.12 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 5.99 (s, 1H), 3.88 (td, 1H, J = 10.4, 4.0 
Hz), 3.60-3.54 (m, 1H), 3.52-3.45 (m, 1H), 2.47 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.35-2.27 (m, 1H), 1.85 (s, 3H), 
1.85-1.77 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.45 (s, 6H), 1.38-1.21 (m, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.00 (quint, 1H, J = 11.6 
Hz), 0.92-0.83 (m, 1H), 0.86 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.71 (q, 1H, J = 12.4 Hz). 
13
C NMR (100.7 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 152.1 (s), 144.4 (s), 137.2 (s), 128.0 (d), 126.0 (d), 125.1 (d), 117.6 (s), 77.2 (d), 77.1 
(d), 61.8 (t), 51.8 (d), 44.2 (t), 40.8 (s), 39.2 (t), 34.9 (t), 31.8 (d), 29.7 (q), 27.6 (t), 24.3 (q), 22.3 (q), 
14.5 (q). IR (neat)  (cm-1) 3085, 3056, 2954, 2922, 2869, 1456, 1151, 1093. LRMS (m/z, relative 
intensity) 563 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C25H37IN2NaO3: 563.1741, found: 563.1753. 
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(3E,5E)-8-hydroxy-6-methylocta-3,5-dien-2-one (3-17)  
 
 
 
Iodide 3-13 (2.87 g, 13.5 mmol) was dissolved in anhydrous DMF (26 mL). NaHCO3 (3.97 g, 47.3 
mmol), Bu4NCl (3.75 g, 13.5 mmol), Pd(OAc)2 (152 mg, 0.675 mmol) and methylvinylketone (2.19 
mL, 27.0 mmol) were added. The reaction mixture was stirred at rt for 120 h (5 days). Water (100 mL) 
was added and the mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 75 mL). The combined organic layers 
were washed with brine (4 x 100 mL), dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and evaporated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a solution of 
acetone in hexanes (30:70) to yield 82% of the product as a pale yellow oil. 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.32 (dd, 1H, J = 15.4, 11.4 Hz), 5.98-5.94 (m, 2H), 3.65 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.09 (s, 
1H), 2.31 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.16 (s, 3H), 1.84 (s, 3H). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 199.6 
(s), 148.3 (s), 139.8 (d), 128.9 (d), 125.5 (d), 60.4 (t), 43.5 (t), 27.5 (q), 17.7 (q). IR (neat)  (cm-1) 
3620-3129 (br), 3045, 2941, 2878, 1631, 1264, 1048. LRMS (m/z, relative intensity) 177 ((M+Na)
+
, 
100). Exact mass calcd for C9H14NaO2: 177.0886, found: 177.0887. 
 
 
(3E,5E)-8-(5,5-dimethyl-2-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-3,5-dien-2-one (3-16)  
 
 
 
To a solution of crude oxadiazoline 3-10 (synthesis can be found in the procedure to make compound 3-
14) 52% w/w (323 mg, 0.443 mmol) and alcohol 3-17 (58.0 mg, 0.376 mmol) in anhydrous 
dichloromethane (4 mL) was added camphor sulfonic acid (3.5 mg, 0.015 mmol). The reaction mixture 
was stirred for 45 min at rt. A saturated aqueous solution of sodium bicarbonate (5 mL) was added and 
the two phases were separated. The acquaous layer was extracted with dichloromethane (2 x 10 mL), 
the combined organic layers were dried over anhydrous magnesium sulfate and evaporated under 
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reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a solution of ethyl 
acetate in hexanes (10:90 to 15:85) . A pale yellow oil (164 mg, 91%) was obtained as a mixture of 
diastereomers (ratio = 76:24, 
1
H NMR). Only the major isomer is reported. 
1
H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 7.42 (dd, 1H, J = 15.3, 11.4 Hz), 7.34-7.23 (m, 4H), 7.12 (t, 1H, J = 6.8 Hz), 6.09 (d, 
1H, J = 15.3 Hz), 6.05 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 3.87 (td, 1H, J = 10.5, 3.9 Hz), 3.67-3.60 (m, 1H), 3.58-
3.51 (m, 1H), 2.43 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.35-2.26 (m, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.84-1.77 (m, 1H), 
1.55-1.34 (m, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.46 (s, 6H), 1.34-1.23 (m, 2H), 1.28 (s, 3H), 1.00 (q, 1H, J = 11.6 Hz), 
0.91-0.80 (m, 1H), 0.85 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.70 (q, 1H, J = 12.3 Hz). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 198.9 (s), 152.0 (s), 147.1 (s), 139.3 (d), 137.2 (s), 129.2 (d), 128.0 (d), 126.0 (d), 125.8 (d), 
125.1 (d), 117.7 (s), 77.1 (d), 62.0 (t), 51.8 (d), 44.1 (t), 40.8 (s), 40.1 (t), 34.9 (t), 31.8 (d), 29.8 (q), 
27.8 (q), 27.6 (t), 24.3 (q), 24.2 (q), 23.7 (q), 22.3 (q), 17.7 (q). IR (neat)  (cm-1) 3054, 2955, 2922, 
2868, 1633, 1258, 1147. LRMS (m/z, relative intensity) 505 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for 
C29H42N2NaO4: 505.3037, found: 505.3051. 
 
 
1-((3aS,6R,6aS)-3a-methyl-6a-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-
3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone and 1-((3aR,6S,6aR)-3a-methyl-6a-
((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone (3-18a and 3-18b) 
 
 
 
Anhydrous toluene (16.6 mL, 0.01M) was added to diene 3-16 (80 mg, 0.166 mmol). The reaction 
mixture was refluxed for 18 h. The solvent was evaporated under reduced pressure. GCMS of the crude 
indicated a diastereomeric ratio of 58:42 of the two major diastereomers (3-18) mixed with two other 
minor diastereomers (3-19) (ratio 3-18:3-19 = 90:10). The crude product was purified by flash 
chromatography using ethyl acetate in hexane (5:95). The minor of the two major isomers (3-18) was 
isolated pure (14 mg) followed by the major isomere (22.5 mg) which was mixed with the three other 
isomers (minor in proportion in this fraction) for an overall yield of 55% for the 4+1 products. Only 
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compounds 3-18 are reported. 
1
H NMR (minor isomere of 3-18) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.32-7.23 
(m, 4H), 7.12 (t, 1H, J = 6.4 Hz), 5.69 (d, 1H, J = 6.2 Hz), 5.55 (dd, 1H, J = 5.9, 2.6 Hz), 3.99 (q, 1H, J 
= 6.6 Hz), 3.92 (td, 1H, J = 10.1, 3.4 Hz), 3.86-3.81 (m, 1H), 3.75 (q, 1H, J = 8.3 Hz), 2.20 (s, 3H), 
2.15-2.08 (m, 1H), 1.94 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 1.82 (td, 1H, J = 9.5, 3.1 Hz), 1.51 (s, 3H), 1.45-1.31 (m, 
2H), 1.29 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.16-1.10 (m, 1H), 0.89-0.63 (m, 3H), 0.85 (d, 3H, J = 6.3 Hz). 
1
H 
NMR (major isomer of 3-18) (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.34-7.20 (m, 4H), 7.12 (t, 1H, J = 7.1 Hz), 
5.67 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 5.53 (dd, 1H, J = 6.1, 2.3 Hz), 4.05-3.95 (m, 2H), 3.72-3.59 (m, 2H), 2.29 (s, 
3H), 2.24-2.16 (m, 1H), 1.97-1.77 (m, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.43-1.35 (m, 1H), 1.30 (s, 3H), 1.29-1.25 (m, 
1H), 1.28 (s, 3H), 1.17-1.09 (m, 1H), 0.96-0.66 (m, 3H), 0.88 (d, 3H, J = 6.0 Hz). 
13
C NMR (minor 
isomere of 3-18) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 207.0 (s), 152.2 (s), 141.6 (d), 128.1 (d), 126.8 (d), 
126.0 (d), 125.2 (d), 114.7 (s), 74.9 (d), 71.0 (d), 68.1 (t), 60.0 (s), 51.0 (d), 42.8 (t), 40.9 (s), 37.2 (t), 
34.8 (t), 31.8 (d), 31.5 (q), 30.2 (q), 28.5 (t), 23.5 (q), 22.5 (q), 21.3 (q). 
13
C NMR (major isomer of 3-
18) (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 206.5 (s), 196.7 (s), 153.0 (s), 151.5 (s), 146.9 (s), 146.6 (d), 142.4 
(d), 128.2 (d), 128.1 (d), 128.1 (d), 128.1 (d), 126.1 (d), 125.7 (d), 124.9 (d), 118.5 (s), 117.7 (s), 77.8 
(d), 76.4 (d), 73.2 (d), 68.2 (d), 67.1 (t), 66.7 (t), 58.5 (s), 54.4 (d), 53.7 (t), 53.7 (t), 52.5 (d), 52.0 (d), 
45.6 (t), 45.3 (t), 42.9 (t), 42.4 (t), 41.9 (t), 41.2 (s), 37.2 (t), 35.2 (t), 35.1 (t), 33.6 (t), 31.7 (d), 31.7 (d), 
31.4 (q), 31.3 (q), 29.7 (q), 28.2 (q), 27.7 (t), 27.2 (t), 26.7 (t), 24.6 (q), 22.8 (q), 22.7 (q), 22.6 (q), 22.1 
(q), 20.8 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3054, 2955, 2924, 2871, 1702, 1060. LRMS (m/z, relative intensity) 
419 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C26H36NaO3: 419.2557, found: 419.2568.  
 
 
Dimethyltitanocene 
 
 
 
As described by Payack (Organic Syntheses, Coll. Vol. 10, p.355 (2004); Vol. 79, p.19 (2002)): 
MeMgCl (11.5 mL, 34.5 mmol, 3M in THF) was added over 1 hour to a solution of Cp2TiCl2 (3.73g, 
15.0 mmol) in toluene (40 mL) at a temperature between -5 and -10 ºC (ice/MeOH bath). The reaction 
mixture was stirred at 0 ºC for 1 h. The reaction mixture was slowly transfered via cannula (a large 
cannula must be used since the solution is viscous) to a 6% solution of NH4Cl in water (60 mL) at 0 ºC. 
The phases were separated and the organic layer was washed with cold water (3 x 30 mL) and with cold 
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brine (1 x 30 mL), dried with sodium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure (do not 
heat above 35 ºC) until about 5-10 mL of solvent remains in the flask (NEVER EVAPORATE TO 
DRYNESS). 
1
H NMR (rd = 10 sec) indicated a 1.0:3.0 ratio of dimethyltitanocene : toluene, total mass 
= 6.47g (2.78g of dimethyltitanocene, 89%). About 15 mL of anhydrous toluene was added and the 
solution was aspirated into a syringe (total volume = 23 mL, conc = 0.58 M) and transferred into a dry 
flask. 3.8 mL of toluene was added to give a solution of dimethyltitanocene in toluene (conc = about 
0.5M). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 6.05 (s, 10H), -0.05 (s, 6H). 
 
 
rac-(3aS,6R,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-6-(prop-1-en-2-yl)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan (3-22)  
 
 
 
Cp2TiMe2 (Synthesis described above) (2.52 mL, 1.26 mmol, 0.5M in toluene) was added to ketone 3-4 
(190 mg, 0.968 mmol). The reaction mixture was heated at 70 ºC for 24 h in the dark. The reaction 
mixture was cooled to rt and NaHCO3 (76 mg), MeOH (1.22 mL) and water (45 L) were added. The 
reaction mixture was heated at 40 ºC for 15 h. The reaction mixture was then filtered on Celite®, the 
filter cake was washed with toluene and the filtrated was evaporated (the product is slightly volatile, do 
not heat too much). The crude product was purified by flash chromatography using a solution of ethyl 
acetate in hexanes (2.5 to 5%) . 150 mg (80%) of a pale yellow oil was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 5.57 (dd, 1H, J = 6.1, 1.6 Hz), 5.44 (dd, 1H, J = 6.1, 2.7 Hz), 4.86 (s, 2H), 3.94 (dt, 
1H, J = 8.1, 5.0 Hz), 3.76 (q, 1H, J = 7.6 Hz), 3.49 (s (br), 1H), 3.33 (s, 3H), 1.93 (ddd, 1H, J = 12.2, 
7.1, 5.0 Hz), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.21 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 
144.9 (s), 138.5 (d), 130.5 (d), 116.5 (s), 113.9 (t), 66.3 (t), 61.9 (d), 57.6 (s), 51.0 (q), 38.3 (t), 21.9 (q), 
21.4 (q). IR (Neat)  (cm-1) 3045, 2961, 2872, 1068. LRMS (m/z, relative intensity) 217 ((M+Na)+, 
100). Exact mass calcd for C12H18NaO2: 217.1199, found: 217.1204.  
 
 
rac-(2R,5R)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanone (3-23)  
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Amberlyst-15 (95 mg) was added to a solution of compound 3-28 (470 mg, 2.37 mmol) in acetone (0.5 
mL) and water (0.14 mL). The reaction mixture was stirred for 2 h and was filtered. The filtrate was 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by chromatography on silica gel 
using ethyl acetate in hexanes (20:80 to 40:60) to yield a colorless oil (398 mg, 91%). 
1
H NMR (300 
MHz, CDCl3)  (ppm) 3.80 (dt, 1H, J = 11.3, 6.3 Hz), 3.64 (dt, 1H, J = 11.3, 6.3 Hz), 2.23-2.13 (m, 
3H), 1.99-1.92 (m, 1H), 1.83-1.65 (m, 5H), 0.98 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.98 (s, 3H), 0.81 (d, 3H, J = 6.6 
Hz). 
13
C NMR (100.7 MHz, CDCl3)  (ppm) 206.1 (s), 59.4 (t), 55.7 (d), 48.4 (s), 40.0 (t), 34.4 (t), 
27.3 (d), 21.3 (q), 21.3 (q), 20.8 (t), 18.5 (q). IR (neat)  (cm-1) 3615-3151 (br), 2959, 2872, 1731, 
1461, 1369. LRMS (m/z, relative intensity) 207 ((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C11H20NaO2 : 
207.1356, found: 207.1358. 
 
 
 
rac-(3aR,6R,6aR)-6-isopropyl-6a-methoxy-3a-methylhexahydro-2H-cyclopenta[b]furan (3-28)  
 
 
 
PtO2 (28 mg, 0.12 mmol) was added to a solution of dialkene 3-22 (299 mg, 1.54 mmol) in THF (14.5 
mL). The solution was degassed under vacuum for 30 seconds and then argon was put back into the 
flask (done 3 times). The flask was put under vacuum again and a balloon of H2 connected to a needle 
was passed through the septum. The reaction mixture was vigorously stirred under hydrogen for 6 h. 
Hydrogen was removed and another 28 mg of PtO2 was added. The same degassing procedure was 
done before putting another H2 balloon. The reaction mixture was stirred for 15 h, hydrogen was 
removed and the mixture was filtered on Celite®, the cake was washed with ether and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure (do not heat too much, the product tend to be volatile). A colorless 
liquid (274 mg, 90%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.96 (dt, 1H, J = 7.9, 4.4 
Hz), 3.86 (ddd, 1H, J = 8.5, 8.5, 7.0 Hz), 3.28 (s, 3H), 1.87-1.63 (m, 5H), 1.54-1.44 (m, 3H), 1.09 (s, 
3H), 0.94 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 6.3 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 118.1 
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(s), 66.3 (t), 55.2 (d), 51.8 (s), 50.8 (q), 40.7 (t), 37.9 (t), 27.7 (d), 26.5 (t), 22.6 (q), 21.7 (q), 20.7 (q). 
IR (neat)  (cm-1) 2954, 2869, 1459, 1051. Note : a mass could not be found for this compound. 
 
 
rac-2-((1R,3R)-3-isopropyl-1-methyl-2-oxocyclopentyl)acetaldehyde (3-31)  
 
 
 
IBX (685 mg, 2.45 mmol) was added to a solution of the alcohol 3-23 (150 mg, 0.816 mmol) in ethyl 
acetate (6.8 mL). The mixture was refluxed for 4 h. The reaction mixture was cooled down to rt, filtered 
and the filtrate was evaporated under reduced pressure. A colorless oil (148 mg, quantitative yield) was 
obtained. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) 9.67 (s, 1H), 2.77-2.64 (m, 2H), 2.47-2.39 (m, 1H), 
2.27-2.16 (m, 1H), 2.05-1.84 (m, 2H), 1.81-1.65 (m, 2H), 1.00 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.98 (s, 3H), 0.82 (d, 
3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 200.6 (d), 54.9 (d), 51.6 (t), 46.2 (s), 33.0 (t), 
27.1 (d), 21.8 (q), 21.1 (q), 20.7 (t), 18.4 (q). IR (neat)  (cm-1) 2961, 2873, 1731, 1385, 1074. LRMS 
(m/z, relative intensity) 237 ((M+MeOH+Na)
+
, 80), 221 (20), 205 ((M+Na)
+
, 15). Exact mass calcd for 
C12H22NaO3 (M+MeOH+Na
+
): 237.1461, found: 237.1459. 
 
 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-(benzyloxy)but-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol 
(3-36)  
 
 
 
CeCl3 (320 mg, 1.30 mmol) was weighted in a glove box in a round-bottomed flask. The flask was 
cooled in an ice/water bath and THF (3.3 mL) was added rapidly with stirring. The solution was stirred 
for 18 h at rt. Parallel to this, n-BuLi (0.60 mL, 1.30 mmol, 2.17M in hexanes) was added to a solution 
of alkyne 3-35 (209 mg, 1.30 mmol) in THF (1 mL) at –78 ºC. The reaction mixture was stirred at 0 ºC 
for 1.5 h. This solution was transferred slowly with a cannula to the cerium solution at 0 ºC. The 
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mixture was stirred at 0 ºC for 2 hour (became orange translucent). To this solution was slowly added a 
solution of ketone 3-23 (40 mg, 0.22 mmol) in THF (1 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at 
0 ºC for 4 h and was slowly warmed to rt for another 18 h of stirring. 10% aqueous AcOH was added 
and the mixture was extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic layers were 
washed with a saturated solution of NaHCO3, with brine and was dried with Na2SO4, filtered and 
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using 
ethyl acetate in hexanes (10:90 to 20:80) . A mixture of the final product 3-36 (50 mg, 67%, corrected 
yield = 82%) and some remaining starting ketone 3-23 (7.3 mg) was recovered in a 79:21 ratio (they 
were not separable). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 7.38-7.26 (m, 5H), 4.77 (dd, 1H, J = 11.6, 
1.1 Hz), 4.50 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 4.27 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.83-3.66 (m, 2H), 1.99-1.39 (m, 8H), 1.46 
(d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.19 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.03 (s, 3H), 0.91 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 
MHz, CDCl3)  (ppm) 138.1 (s), 128.6 (d), 128.1 (d), 127.9 (d), 87.7 (s), 86.6 (s), 80.4 (s), 70.7 (t), 
64.8 (d), 60.4 (t), 54.7 (d), 50.8 (s), 39.8 (t), 32.4 (t), 30.3 (d), 27.3 (t), 22.7 (q), 22.5 (q), 22.3 (q), 18.2 
(q).  
 
 
rac-(1S,2R,5R)-1-butyl-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-41)  
 
 
 
Pd/C 10% w/w (about 10 mg) was added to a solution of alkyne 3-36 (35 mg, 0.10 mmol) in THF (1 
mL). The solution was put under vacuum for 20 seconds and put back under argon (done three times). 
The reaction mixture was put back under vacuum and a balloon of hydrogen linked to a needle was 
passed through the septum. The reaction mixture was vigorously stirred under hydrogen for 8 h. 
Hydrogen was removed and the mixture was filtered on Celite®, the cake was washed with THF and 
the filtrate was evaporated under reduced pressure. After purification by flash chromatography, a 
colorless oil (18 mg, 73%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.78 (dt, 1H, J = 10.6, 
7.8 Hz), 3.70 (ddd, 1H, J = 10.6, 8.6, 4.8 Hz), 1.86-1.21 (m, 16H), 0.98 (s, 3H), 0.97 (d, 3H, J = 6.5 
Hz), 0.93 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.91 (t, 3H, J = 6.9 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 84.4 (s), 
60.4 (t), 51.9 (d), 48.4 (s), 38.8 (t), 37.9 (t), 35.4 (t), 28.9 (d), 26.2 (t), 24.4 (q), 24.0 (t), 23.9 (t), 20.4 
 286 
(q), 19.7 (q), 14.3 (q). IR (neat)  (cm-1) 3589-3134 (br), 2955, 2873, 1469, 1049. LRMS (m/z, relative 
intensity) 265 ((M+Na)
+
, 100), 223 (20), 207 (30). Exact mass calcd for C15H30NaO2: 265.2144, found: 
265.2137.  
 
 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-hydroxybutyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-45)  
 
 
 
PtO2 (about 3 mg) was added to a solution of allyl alcool 3-44 (22.5 mg, 0.878 mmol) in THF (2 mL). 
The solution was degassed under vacuum for 30 seconds and then argon was put back into the flask 
(done 3 times). The flask was put under vacuum again and a balloon of H2 connected to a needle was 
passed through the septum. The reaction mixture was vigorously stirred under hydrogen for 20 h. 
Hydrogen was removed and the mixture was filtered on Celite®, the cake was washed with THF and 
the filtrate was evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography using acetone in hexanes (10:90 to 50:50). A colorless oil (7.9 mg, 35%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 3.85-3.65 (m, 3H), 2.56 (s (br), 2H), 1.89-1.68 (m, 5H), 1.67-
1.53 (m, 4H), 1.53-1.31 (m, 3H), 1.30-1.22 (m, 1H), 1.21 (d, 3H, J = 6.2 Hz), 0.99 (s, 3H), 0.98 (d, 3H, 
J = 6.5 Hz), 0.93 (d, 3H, J = 6.5 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 83.7 (s), 69.2 (d), 60.2 (t), 
51.9 (d), 48.4 (s), 38.5 (t), 36.0 (t), 34.9 (t), 33.3 (t), 29.1 (d), 24.3 (q), 24.1 (t), 24.1 (q), 20.3 (q), 19.7 
(q). IR (neat)  (cm-1) 3644-3047 (br), 2953, 2872, 1376, 1050. LRMS (m/z, relative intensity) 281 
((M+Na)
+
, 100). Exact mass calcd for C15H30NaO3: 281.2087, found: 281.2092.  
 
 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-
methylcyclopentanol (3-47)  
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CeCl3 (481 mg, 1.95 mmol) was weighted in a glove box in a round-bottomed flask. The flask was 
cooled in an ice/water bath and THF (5 mL) was added rapidly with stirring. The solution was stirred 
for 18 h at rt. Parallel to this, n-BuLi (0.90 mL, 1.95 mmol, 2.17M in hexanes) was added to a solution 
of the alkyne (361 mg, 1.95 mmol) in THF (1.5 mL) at –78 ºC. The reaction mixture was stirred at 0 ºC 
for 1 h. This solution was transferred slowly via cannula to the cerium solution at 0 ºC. The mixture was 
stirred at 0 ºC for 1 hour (became orange translucent). To this solution was slowly added a solution of 
ketone 3-23 (60 mg) in THF (1.5 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at 0 ºC for 4 h and was 
slowly warmed to rt for another 18 h of stirring. 10% aqueous AcOH was added and the mixture was 
extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The combined organic layers were washed with a saturated 
solution of NaHCO3, with brine and was dried with Na2SO4, filtered and evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography using ethyl acetate in hexanes (20:80 
to 40:60). A pale orange oil (86 mg, 72%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.55 (q, 
1H, J = 6.5 Hz), 3.81-3.65 (m, 2H), 1.92-1.69 (m, 5H), 1.65-1.47 (m, 4H), 1.46-1.41 (m, 1H), 1.40 (d, 
3H, J = 6.5 Hz), 1.15 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 1.01 (s, 3H), 0.89 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.11 (s, 
3H), 0.10 (s, 3H). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 89.2 (s), 85.4 (s), 80.3 (s), 60.5 (t), 59.2 (d), 
54.6 and 54.5 (d), 50.7 (s), 39.9 (t), 32.6 (t), 30.2 (d), 27.3 (t), 25.9 (q), 25.5 (q), 22.7 (q), 22.5 (q), 18.4 
(s), 18.1 (q), -4.5 (q), -4.9 (q). IR (neat)  (cm-1) 3598-3127 (br), 2955, 2931, 2864, 1471, 1254, 1100. 
LRMS (m/z, relative intensity) 391 ((M+Na)
+
, 75), 389 (100). Exact mass calcd for C21H40NaO3Si: 
391.2644, found: 391.2647.  
 
 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-hydroxybut-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-
48)  
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TBAF (1.83 mL, 1.83 mmol, 1M in THF) was added to a solution of diol 3-47 (519 mg, 1.41 mmol) in 
THF (4.7 mL) at 0 ºC. The reaction mixture was stirred at that temperature for 2 h. A saturated aqueous 
solution of ammonium chloride (10 mL) was added and the mixture was extracted with EtOAc (3 x 
20mL). The combined organic layers were dried with sodium sulfate, filtered and evaporated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography using a solution of ethyl 
acetate in hexanes (75:25). The product (344 mg, 96%) was obtaind as an oil. 
1
H NMR (300 MHz, 
CDCl3)  (ppm) 4.53 (q, 1H, J = 6.6 Hz ), 3.81-3.60 (m, 2H), 3.22-2.92 (m, 3H), 1.93-1.68 (m, 4H), 
1.61-1.46 (m, 3H), 1.42 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.12 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 1.00 (s, 3H), 0.88 (d, 3H, J = 6.4 
Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 88.6 (s), 86.4 (s), 80.2 (s), 60.1 (t), 58.2 (d), 54.9 (d), 50.5 
(s), 39.9 (t), 32.9 (t), 30.1 (d), 27.2 (t), 24.3 (q), 22.6 (q), 22.4 (q), 18.3 (q). IR (neat)  (cm-1) 3685-
3039 (br), 2955, 2871, 1369, 1076. LRMS (m/z, relative intensity) 277 ((M+Na)
+
, 100), 219 (20). 
Exact mass calcd for C15H26NaO3: 277.1774, found: 277.1785.  
 
 
rac-2-((1R,2S,3R)-2-hydroxy-3-isopropyl-1-methyl-2-(3-oxobut-1-ynyl)cyclopentyl)acetaldehyde 
(3-49)  
 
 
 
IBX (892 mg, 3.18 mmol) was added to a solution of triol 3-48 (135 mg, 0.531 mmol) in DMSO (4 
mL). The reaction mixture was stirred at rt for 2.5 h. EtOAc (60 mL) was added and the mixture was 
filtered. Water (60 mL) was added to the filtrate and the phases were separated. The aqueous layer was 
extracted with EtOAc (30 mL). The combined organic layers were washed with brine (3 x 60 mL), 
dried with sodium sulfate, filtered and evaporated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate in hexanes (10:90 to 
20:80). A colorless oil (106 mg, 80%) was obtained. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) δ 9.83 (t, 
1H, J = 2.5 Hz), 2.60 (dd, 1H, J = 15.7, 2.5 Hz), 2.45-2.35 (m, 1H), 2.35-2.30 (m, 3H), 2.06-1.87 (m, 
3H), 1.86-1.69 (m, 3H), 1.63-1.48 (m, 1H), 1.30-1.21 (m, 3H), 1.14 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 0.92 (d, 3H, J = 
6.4 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3)  (ppm) 202.2 (d), 184.1 (s), 93.2 (s), 86.5 (s), 79.3 (s), 55.6 
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(d), 51.4 (s), 51.2 (t), 33.9 (t), 32.7 (q), 30.0 (d), 27.4 (t), 22.5 (q), 22.1 (q), 19.0 (q). IR (neat)  (cm-1) 
3659-3150 (br), 2958, 2872, 2206, 1717, 1677, 1223. LRMS (m/z, relative intensity) 273 ((M+Na)
+
, 
100). Exact mass calcd for C15H22NaO3: 273.1461, found: 273.1471.  
 
 
rac-1-((3R,3aS,7aR)-3a,6-dihydroxy-3-isopropyl-7a-methyloctahydro-1H-inden-5-yl)ethanone) (3-
50)  
 
 
 
Dicarbonyl compound 3-49 (41 mg, 0.16 mmol) was put in solution in EtOAc (5 mL). Pd/C (tip of 
spatula) was added and the reaction mixture was vigourously stirred under hydrogen atmosphene for 18 
h. The reaction mixture was filtered on Celite® and the filtrate was evaporated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using a solution of ethyl acetate 
in hexanes (30:70 to 50:50). A colorless oil (20 mg, 48%) was obtained as a single diastereoisomer. 
1
H 
NMR (300 MHz, CDCl3)  (ppm) 4.03 (ddd, 1H, J = 15.2, 9.9, 5.0 Hz), 2.58 (ddd, 1H, J = 13.6, 9.9, 
3.7 Hz), 2.26 (dd, 1H, J = 13.6, 3.7 Hz), 2.18 (s, 3H), 2.09-1.85 (m, 3H), 1.83-1.68 (m, 2H), 1.67-1.34 
(m, 6H), 1.09 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.01 (s, 3H), 0.95 (d, 3H, J = 6.6 Hz). 
13
C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 
 (ppm) 211.8 (s), 82.3 (s), 67.3 (d), 55.7 (d), 49.0 (d), 47.6 (s), 43.3 (t), 36.9 (t), 33.4 (t), 29.8 (d), 29.1 
(q), 25.7 (t), 23.2 (q), 22.7 (q), 20.0 (q). IR (neat)  (cm-1) 3609-3104 (br), 2953, 2926, 2869, 1705, 
1052. LRMS (m/z, relative intensity) 254 (M
+
, 10), 170 (20), 109 (65), 43 (100). 
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES PROTONS ET DES 
13
C 
  
 291 
(E)Pentacarbonyl[(N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)amino)methylene]chromium(0) (1-84)  
 
 
 292 
(E)Pentacarbonyl[(N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)amino)methylene]chromium(0) (1-84)  
 
 
 
 293 
(E)Pentacarbonyl[(N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)amino)methylene]molybdene(0) (1-85)  
 
 
 294 
(E)Pentacarbonyl[(N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)amino)methylene]molybdene(0) (1-85)  
 
 
 295 
(E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(isobutyl)amino)methylene]tungstene(0) (1-86)  
 
 
 
 
 296 
(E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(isobutyl)amino)methylene]tungstene(0) (1-86)  
 
 
  
 297 
 
(E)-Pentacarbonyl[(N-N-dimethylamino)-(octa-5,7-diene)methylene]chromium(0) (1-87)  
 
 
 298 
(E)-Pentacarbonyl[(N-N-dimethylamino)-(octa-5,7-diene)methylene]chromium(0) (1-87)  
 
 
 
 299 
(E)-Pentacarbonyl[(N-N-dimethylamino)-(6-methylocta-5,7-diene)methylene]chromium(0) (1-88)  
 
 
  
 300 
 
(E)-Pentacarbonyl[(N-N-dimethylamino)-(6-methylocta-5,7-diene)methylene]chromium(0) (1-88)  
 
 
 301 
(R,E)-Pentacarbonyl[(2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) and (R,Z)-
Pentacarbonyl[(2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-89)  
 
 
 302 
(R,E)-Pentacarbonyl[(2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) and (R,Z)-
Pentacarbonyl[(2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-89)  
 
 
 303 
(R,E)-Pentacarbonyl[(2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) and (R,Z)-
Pentacarbonyl[(2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-90)  
 
 
  
 304 
(R,E)-Pentacarbonyl[(2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) and (R,Z)-
Pentacarbonyl[(2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-90)  
  
 
  
 305 
Chromium aminocarbene (1-91) 
 
 
 306 
Chromium aminocarbene (1-91) 
 
 
 307 
Chromium aminocarbene (1-92) 
 
 
 308 
Chromium aminocarbene (1-92) 
 
 
 309 
Chromium aminocarbene (1-93) 
 
 
 310 
Chromium aminocarbene (1-93) 
 
 
 311 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(1-phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-95)  
 
 
 
  
 312 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(1-phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-95)  
 
 
 313 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-96)  
 
 
 314 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-96)  
 
 
 315 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-97)  
 
 
 316 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-
phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-97)  
 
 
 317 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-phenylethyl)amino)methylene] 
chromium(0) (1-98)  
 
 
 318 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-phenylethyl)amino)methylene] 
chromium(0) (1-98)  
 
 
 319 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-hydroxy-2-methyl-1-
phenylpropyl)amino)methylene]chromium(0) (1-99)  
 
 
 320 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-hydroxy-2-methyl-1-
phenylpropyl)amino)methylene]chromium(0) (1-99)  
 
 
 321 
(E)-N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide (1-103)  
 
 
 322 
 
(E)-N-cyclohexyl-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide (1-103)  
 
 
 323 
(E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-isobutylformamide (1-107)  
 
 
 324 
(E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-isobutylformamide (1-107)  
 
 
 325 
(2S,3S)-2,3-dimethoxybutane-1,4-diol (1-127)  
 
 
 326 
(2S,3S)-2,3-dimethoxybutane-1,4-diol (1-127)  
 
 
 327 
(2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dien-1-ol (1-132)  
 
 
 328 
(2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dien-1-ol (1-132)  
 
 
 329 
(2S,3S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,3-dimethoxybutan-1-ol (1-133)  
 
 
 330 
(2S,3S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,3-dimethoxybutan-1-ol (1-133)  
 
 
 331 
tert-butyl((2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dienyloxy)dimethylsilane (1-135)  
 
 
 332 
tert-butyl((2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dienyloxy)dimethylsilane (1-135)  
 
 
 333 
(5S,6R,E)-7-iodo-5,6-dimethoxyhepta-1,3-diene (1-136)  
 
 
 334 
(5S,6R,E)-7-iodo-5,6-dimethoxyhepta-1,3-diene (1-136)  
 
 
 335 
N-((2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dienyl)-N-isobutylformamide (1-138)  
 
 
 336 
N-((2S,3S,E)-2,3-dimethoxyhepta-4,6-dienyl)-N-isobutylformamide (1-138)  
 
 
 337 
(S)-2-(iodomethyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-151)  
 
 
 338 
(S)-2-(iodomethyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-151)  
 
 
 339 
(S)-2-(3-oxopropyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-154) (md3-79-2) 
 
 
 340 
(S)-2-(3-oxopropyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-154) (md3-79-2) 
 
 
 341 
(R)-2-(but-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-155)  
 
 
 342 
(R)-2-(but-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-155)  
 
 
 343 
(R,E)-2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde and (R,Z)-2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-
carbaldehyde (1-156)  
 
 
 344 
(R,E)-2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde and (R,Z)-2-(hexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-
carbaldehyde (1-156)  
 
 
 345 
(R)-Pentacarbonyl[(2-(but-3-enyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-165)  
 
 
  
 346 
 
 (R)-Pentacarbonyl[(2-(but-3-enyl)pyrrolidine)methylene]chromium(0) (1-165)  
 
 
 347 
(R)-1-(2-(3-methylbut-3-enyl)pyrrolidin-1-yl)ethanone (1-170) (md4-140-3) 
 
 
 348 
(R)-1-(2-(3-methylbut-3-enyl)pyrrolidin-1-yl)ethanone (1-170) (md4-140-3) 
 
 
 349 
(S)-1-(2-(3-methylbut-2-enyl)pyrrolidin-1-yl)ethanone (1-176)  
 
 
 350 
(S)-1-(2-(3-methylbut-2-enyl)pyrrolidin-1-yl)ethanone (1-176)  
 
 
 351 
(R)-2-(3-methylbut-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-177)  
 
 
 352 
(R)-2-(3-methylbut-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-177)  
 
 
 353 
 
(2S)-2-(3,4-dibromo-3-methylbutyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-180)  
 
 
 354 
 (2S)-2-(3,4-dibromo-3-methylbutyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-180)  
 
 
 355 
(R)-2-(4-bromo-3-methylbut-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-181)  
 
 
 356 
(R)-2-(4-bromo-3-methylbut-3-enyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-181)  
 
 
 357 
(R)-2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-182)  
 
 
 358 
(R)-2-(3-methylhexa-3,5-dienyl)pyrrolidine-1-carbaldehyde (1-182)  
 
 
 359 
(E)-1-(hepta-4,6-dienyl)pyrrolidin-2-one (1-183)  
 
 
  
 360 
 
 (E)-1-(hepta-4,6-dienyl)pyrrolidin-2-one (1-183)  
 
 
 361 
(E)-1-(4-methylhepta-4,6-dienyl)pyrrolidin-2-one (1-184)  
 
 
 362 
(E)-1-(4-methylhepta-4,6-dienyl)pyrrolidin-2-one (1-184)  
 
 
 363 
(E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-isobutylacetamide (1-186)  
 
 
 364 
(E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-isobutylacetamide (1-186)  
 
 
 365 
(S,E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(1-phenylethyl)formamide (1-189)  
 
 
 366 
(S,E)-N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(1-phenylethyl)formamide (1-189)  
 
 
 367 
(S)-N-heptyl-N-(1-phenylethyl)formamide (1-191)  
 
 
 368 
(S)-N-heptyl-N-(1-phenylethyl)formamide (1-191)  
 
 
 369 
(R)-Pentacarbonyl[(N-heptyl-N-(1-phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-192)  
 
 
 370 
(R)-Pentacarbonyl[(N-heptyl-N-(1-phenylethyl)amino)methylene]chromium(0) (1-192)  
 
 
  
 371 
(S)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-phenylethyl)formamide (1-196)  
 
 
 372 
(S)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-phenylethyl)formamide (1-196)  
 
 
 373 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-phenylethyl)-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide (1-197)  
 
 
  
 374 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-phenylethyl)-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide (1-197)  
 
 
 375 
(S)-N-(2-hydroxy-2-methyl-1-phenylpropyl)formamide (1-200)  
 
 
 376 
(S)-N-(2-hydroxy-2-methyl-1-phenylpropyl)formamide (1-200)  
 
 
 377 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide 
(1-102)  
 
 
 378 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)-N-(hepta-4,6-dienyl)formamide 
(1-102)  
 
 
 379 
(S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropan-1-amine (1-203)  
 
 
 380 
(S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropan-1-amine (1-203)  
 
 
 381 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)hepta-4,6-dien-1-amine (1-204)  
 
 
 382 
(S,E)-N-(2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)hepta-4,6-dien-1-amine (1-204)  
 
 
 383 
rac-(4aS,7aR)-1-cyclohexyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-206a)  
 
 
 384 
rac-(4aS,7aR)-1-cyclohexyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-206a)  
 
 
 385 
(E)-1-cyclohexyl-5-(prop-1-enyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridine (1-207a)  
 
 
 
 
 386 
(E)-1-cyclohexyl-5-(prop-1-enyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridine (1-207a)  
 
 
 387 
Tetracarbonyl alkeneammine chromium(0) complexe (1-223)  
 
 
 388 
Tetracarbonyl alkeneammine chromium(0) complexe (1-223)  
 
 
 389 
(3S,4S,4aS,7aR)-1-isobutyl-3,4-dimethoxy-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine  (1-
127a) et (3S,4S,4aR,7aS)-1-isobutyl-3,4-dimethoxy-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-127b)  
 
 
 
 390 
(R,E)-6-(prop-1-enyl)-1,2,3,7,8,8a-hexahydroindolizine (1-129)  
 
 
 391 
(R,E)-6-(prop-1-enyl)-1,2,3,7,8,8a-hexahydroindolizine (1-129)  
 
 
 392 
(7aR)-4-methyl-2-phenyl-3a,4,6,7,7a,8,9,10,11a,11b-decahydro-1H-dipyrrolo[1,2-a:3',4'-
h]quinoline-1,3(2H)-dione (1-231)  
 
 
 393 
 
(7aR)-4-methyl-2-phenyl-3a,4,6,7,7a,8,9,10,11a,11b-decahydro-1H-dipyrrolo[1,2-a:3',4'-
h]quinoline-1,3(2H)-dione (1-231)  
 
 
 394 
(3aR)-octahydro-1H-cyclopropa[e]indolizine (1-233) and (R)-6-methyleneoctahydroindolizine (1-
234)  
 
 
 
 
 395 
(3aR)-octahydro-1H-cyclopropa[e]indolizine (1-233) and (R)-6-methyleneoctahydroindolizine (1-
234)  
 
 
 396 
(E)-8-(prop-1-enyl)-1,2,3,5,6,7-hexahydroindolizine (1-239)  
 
 
 397 
(E)-8-(prop-1-enyl)-1,2,3,5,6,7-hexahydroindolizine (1-239)  
 
 
 398 
(4aS,7aR)-1-((S)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = H) 
and (4aR,7aS)-1-((S)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R 
= H)  
 
 
 399 
(4aS,7aR)-1-((S)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = H) 
and (4aR,7aS)-1-((S)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R 
= H)  
 
 
 400 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = OTBS) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-
phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R = OTBS)  
 
 
 401 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = OTBS) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-
phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R = OTBS)  
 
 
 402 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = OTBDPS) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-
1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R = OTBDPS)   
 
 
 403 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-
cyclopenta[b]pyridine (1-249a, R = OTBDPS) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-
1-phenylethyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-249b, R = OTBDPS)   
 
 
 404 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-
1H-cyclopenta[b]pyridine (1-250a) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-
phenylpropyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-250b)  
 
 
 405 
(4aS,7aR)-1-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-phenylpropyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-
1H-cyclopenta[b]pyridine (1-250a) and (4aR,7aS)-1-((S)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-methyl-1-
phenylpropyl)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-cyclopenta[b]pyridine (1-250b)  
 
 
 406 
(2E,4E)-methyl 7-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)hepta-2,4-dienoate (2-52)  
 
 
 407 
(2E,4E)-methyl 7-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)hepta-2,4-dienoate (2-52)  
 
 
 408 
(2E,4E)-methyl-8-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)octa-2,4-dienoate (2-53)  
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 409 
(2E,4E)-methyl-8-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)octa-2,4-dienoate (2-53)  
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 410 
(2E,4E)-methyl 9-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dienoate (2-54)  
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 411 
(2E,4E)-methyl 9-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dienoate (2-54)  
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 412 
(2E,4E)-methyl 8-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-
dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)octa-2,4-dienoate (2-55)  
 
 
 413 
(2E,4E)-methyl 8-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-
dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)octa-2,4-dienoate (2-55)  
 
 
 414 
2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-((4E,6E)-8-(t-butyl-diphenylsilyloxy)octa-4,6-
dienyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazole (2-56)  
 
 
 415 
2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-((4E,6E)-8-(t-butyl-diphenylsilyloxy)octa-4,6-
dienyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazole (2-56)  
 
 
 416 
2-((5E,7E)-9-(tert-butyldiphenylsilyloxy)nona-5,7-dienyloxy)-2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (2-57)  
 
 
 417 
2-((5E,7E)-9-(tert-butyldiphenylsilyloxy)nona-5,7-dienyloxy)-2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (2-57)  
 
 
 418 
2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-((4E,6E)-8-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)octa-4,6-dienyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (2-58)  
 
 
 419 
2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-((4E,6E)-8-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)octa-4,6-dienyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (2-58)  
 
 
 420 
3-((1E)-5-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yloxy)pent-1-enyl)furan-2(5H)-one (2-59)  
 
 
 421 
3-((1E)-5-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yloxy)pent-1-enyl)furan-2(5H)-one (2-59)  
 
 
 422 
(1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl phenyl carbonate (2-60a) 
 
 
 423 
(1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl phenyl carbonate (2-60a) 
 
 
 424 
(1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ydrazone (2-60b) 
 
 
 425 
(1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ydrazone (2-60b) 
 
 
 426 
3-((E)-5-(5,5-dimethyl-2-((1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,5-dihydro-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pent-1-enyl)furan-2(5H)-one (2-60)  
 
 
 427 
3-((E)-5-(5,5-dimethyl-2-((1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,5-dihydro-
1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pent-1-enyl)furan-2(5H)-one (2-60)  
 
 
 428 
(2E,4E)-methyl 8-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-2,4-
dienoate (2-61)  
 
 
 429 
(2E,4E)-methyl 8-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-2,4-
dienoate (2-61)  
 
 
 430 
(2E,4E)-methyl 8-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dienoate 
(2-62)  
 
 
 431 
(2E,4E)-methyl 8-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dienoate 
(2-62)  
 
 
 432 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl phenyl carbonate (2-63)  
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 433 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl phenyl carbonate (2-63)  
 
 
 
(
p
p
m
)
0
2
0
4
0
6
0
8
0
1
0
0
1
2
0
1
4
0
1
6
0
1
8
0
2
0
0
2
2
0
 434 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexydrazide (2-64)  
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 435 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexydrazide (2-64)  
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 436 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexydrazone (2-65)  
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 437 
(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexydrazone (2-65)  
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 438 
3-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)propan-1-ol (2-81)  
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 439 
3-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)propan-1-ol (2-81)  
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 440 
4-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)butan-1-ol (2-82)  
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 441 
4-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)butan-1-ol (2-82)  
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 442 
5-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)pentan-1-ol (2-83)  
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 443 
5-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)pentan-1-ol (2-83)  
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 444 
3-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)propanal (2-84)  
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 445 
4-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)butanal (2-85)  
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 446 
4-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)butanal (2-85)  
 
 
 447 
(2E,4E)-8-(2-(2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)octa-2,4-dien-1-ol (2-87)  
 
 
 
 448 
(2E,4E)-8-(2-(2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-
yloxy)octa-2,4-dien-1-ol (2-87)  
 
 
 449 
(2E,4E)-9-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dien-1-ol (2-88)  
 
 
 450 
(2E,4E)-9-(2-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazol-2-yloxy)nona-2,4-dien-1-ol (2-88)  
 
 
 451 
3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl phenyl carbonate (2-91)  
 
 
 452 
3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl phenyl carbonate (2-91)  
 
 
 453 
(1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl hydrazinecarboxylate (2-92)  
 
 
 454 
(1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl hydrazinecarboxylate (2-92)  
 
 
 455 
(1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl2-(propan-2-
ylidene)hydrazinecarboxylate (2-93)  
 
 
 456 
(1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl2-(propan-2-
ylidene)hydrazinecarboxylate (2-93)  
 
 
 457 
4-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-dimethyl-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butan-1-ol (2-96)  
 
 
 458 
4-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-dimethyl-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butan-1-ol (2-96)  
 
 
 459 
(1R,4S,7R)-7-benzhydryl-2,2-dimethyl-3-methylenebicyclo[2.2.1]heptanes (2-98)  
    
 
 460 
(1R,4S,7R)-7-benzhydryl-2,2-dimethyl-3-methylenebicyclo[2.2.1]heptanes (2-98)  
    
 
 461 
4-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-dimethyl-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butanal (2-96b)  
 
 
 462 
4-(2-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-5,5-dimethyl-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butanal (2-96b)  
 
 
 463 
phenyl 1-phenylethyl carbonate (2-102)  
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 464 
phenyl 1-phenylethyl carbonate (2-102)  
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 465 
1-phenylethydrazide (2-103)  
 
 
 
6.4898
1.0488
2.1367
3.2631
Integral
(
p
p
m
)
0
.
0
1
.
0
2
.
0
3
.
0
4
.
0
5
.
0
6
.
0
7
.
0
8
.
0
9
.
0
1
0
.
0
1
1
.
0
 466 
1-phenylethydrazide (2-103)  
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 467 
1-phenylethydrazone (2-109a) 
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 468 
1-phenylethydrazone (2-109a) 
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 469 
5-(1-phenylethoxy)pentan-1-ol (2-109)  
 
 
 470 
5-(1-phenylethoxy)pentan-1-ol (2-109)  
 
 
 471 
pent-4-enyl phenyl carbonate (2-111a) 
 
 
 472 
pent-4-enyl phenyl carbonate (2-111a) 
 
 
 473 
4-pentenehydrazone (2-111b) 
 
 
 474 
4-pentenehydrazone (2-111b) 
 
 
 475 
5,5-dimethyl-2-(pent-4-enyloxy)-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-111)  
 
 
 476 
5,5-dimethyl-2-(pent-4-enyloxy)-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-111)  
 
 
 477 
(E)-methyl 2-iodo-4-methoxybut-2-enoate (2-118) (md2-86-2) 
 
 
 478 
(E)-methyl 2-iodo-4-methoxybut-2-enoate (2-118) (md2-86-2) 
 
 
 479 
4-pentynehydrazone (2-121) (md2-25-7) 
 
 
 480 
4-pentynehydrazone (2-121) (md2-25-7) 
 
 
 481 
2,5-dihydro-5,5-dimethyl-2-(pent-4-ynyloxy)-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-122)  
 
 
 482 
2,5-dihydro-5,5-dimethyl-2-(pent-4-ynyloxy)-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-122)  
 
 
 483 
2-((E)-5-(tributylstannyl)pent-4-enyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-
123)  
 
 
 484 
2-((E)-5-(tributylstannyl)pent-4-enyloxy)-2,5-dihydro-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl acetate (2-
123)  
 
 
 485 
2-(5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentan-2-yloxy)-2-methoxy-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazole (2-135)  
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 486 
2-(5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentan-2-yloxy)-2-methoxy-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazole (2-135)  
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 487 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pentan-1-ol (2-136)  
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 488 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pentan-1-ol (2-136)  
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 489 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pentanal (2-137)  
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 490 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)pentanal (2-137)  
 
 
 491 
methyl 4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butanoate (2-138)  
 
 
 492 
methyl 4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)butanoate (2-138)  
 
 
 493 
methyl 4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-2-methylbutanoate (2-139)  
 
 
 494 
methyl 4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-2-methylbutanoate (2-139)  
 
 
 495 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-2-methylbutanal (2-142)  
 
 
 496 
4-(2,5-dihydro-2-methoxy-5,5-dimethyl-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-2-methylbutanal (2-142)  
 
 
 497 
(S)-N-(2-hydroxy-1-phenylethyl)-2-(propan-2-ylidene)hydrazinecarboxamide (2-152)  
 
 
 498 
(S)-N-(2-hydroxy-1-phenylethyl)-2-(propan-2-ylidene)hydrazinecarboxamide (2-152)  
 
 
 499 
(8S)-3,3-dimethyl-8-phenyl-4,6-dioxa-1,2,9-triazaspiro[4.4]non-1-ene (2-153)  
 
 
 500 
(8S)-3,3-dimethyl-8-phenyl-4,6-dioxa-1,2,9-triazaspiro[4.4]non-1-ene (2-153)  
 
 
 501 
(3aS,6S,6aR)-methyl 6a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-carboxylate (2-163a) and (3aR,6R,6aS)-methyl 6a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-carboxylate (2-163b)  
 
 
 502 
(3aS,6S,6aR)-methyl 6a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-carboxylate (2-163a) and (3aR,6R,6aS)-methyl 6a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-carboxylate (2-163b)  
 
 
 503 
(4aS,7R,7aR)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-164a), (4aR,7S,7aS)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-
164b), (4aS,7S,7aR)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-165a) and (4aR,7R,7aS)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-
165b)  
 
 
 504 
(4aS,7R,7aR)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-164a), (4aR,7S,7aS)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-
164b), (4aS,7S,7aR)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-165a) and (4aR,7R,7aS)-methyl 7a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-
165b)  
 
 
 505 
(5aS,8R,8aR)-methyl 8a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,4,5,5a,8,8a-hexahydro-
2H-cyclopenta[b]oxepine-8-carboxylate (2-166a) and (5aR,8S,8aS)-methyl 8a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,4,5,5a,8,8a-hexahydro-2H-cyclopenta[b]oxepine-8-carboxylate 
(2-166b) (md1-90-2) 
 
 
 506 
(5aS,8R,8aR)-methyl 8a-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,4,5,5a,8,8a-hexahydro-
2H-cyclopenta[b]oxepine-8-carboxylate (2-166a) and (5aR,8S,8aS)-methyl 8a-((1R,2S,5R)-2-
isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-3,4,5,5a,8,8a-hexahydro-2H-cyclopenta[b]oxepine-8-carboxylate 
(2-166b) (md1-90-2) 
 
 
 507 
(4aS,7R,7aR)-methyl 7a-((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-
2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-173a), (4aR,7S,7aS)-methyl 7a-
((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-173b), (4aS,7S,7aR)-methyl 7a-((2S,3R)-3-
benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-
7-carboxylate (2-173c) and (4aR,7R,7aS)-methyl 7a-((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-
dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate 
(2-173d)  
 
 508 
(4aS,7R,7aR)-methyl 7a-((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-
2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-173a), (4aR,7S,7aS)-methyl 7a-
((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-173b), (4aS,7S,7aR)-methyl 7a-((2S,3R)-3-
benzhydryl-7,7-dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-
7-carboxylate (2-173c) and (4aR,7R,7aS)-methyl 7a-((2S,3R)-3-benzhydryl-7,7-
dimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate 
(2-173d)  
 
 
 509 
tert-butyl((E)-3-((1R,6S,7S)-1-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)diphenylsilane (2-180a) and tert-butyl((E)-3-((1S,6R,7R)-1-
((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-
yl)allyloxy)diphenylsilane (2-180b)  
 
 
 510 
tert-butyl((E)-3-((1R,6S,7S)-1-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)diphenylsilane (2-180a) and tert-butyl((E)-3-((1S,6R,7R)-1-
((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-
yl)allyloxy)diphenylsilane (2-180b)  
 
 
 511 
tert-butyl((E)-3-((1R,7S,8S)-1-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-
oxabicyclo[5.1.0]octan-8-yl)allyloxy)diphenylsilane (2-181a) and tert-butyl((E)-3-((1S,7R,8R)-1-
((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-oxabicyclo[5.1.0]octan-8-
yl)allyloxy)diphenylsilane (2-181b)  
 
 
 512 
tert-butyl((E)-3-((1R,7S,8S)-1-((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-
oxabicyclo[5.1.0]octan-8-yl)allyloxy)diphenylsilane (2-181a) and tert-butyl((E)-3-((1S,7R,8R)-1-
((1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy)-2-oxabicyclo[5.1.0]octan-8-
yl)allyloxy)diphenylsilane (2-181b)  
 
 
 513 
((E)-3-((1R,6S,7S)-1-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)(tert-butyl)diphenylsilane (2-182a) and ((E)-3-((1S,6R,7R)-1-
((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)(tert-butyl)diphenylsilane (2-182b)  
 
 
 514 
((E)-3-((1R,6S,7S)-1-((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)(tert-butyl)diphenylsilane (2-182a) and ((E)-3-((1S,6R,7R)-1-
((1S,2R,3S,4R)-3-benzhydryl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)allyloxy)(tert-butyl)diphenylsilane (2-182b)  
 
 
 515 
3-((1R,6S,7S)-1-((1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)furan-2(5H)-one (2-183a) and 3-((1S,6R,7R)-1-((1S,2R,4S)-1,7,7-
trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)furan-2(5H)-one (2-183b)  
 
 
 516 
3-((1R,6S,7S)-1-((1S,2R,4S)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-
oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)furan-2(5H)-one (2-183a) and 3-((1S,6R,7R)-1-((1S,2R,4S)-1,7,7-
trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yloxy)-2-oxabicyclo[4.1.0]heptan-7-yl)furan-2(5H)-one (2-183b)  
 
 
 517 
((4R,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188a) 
 
 
 518 
((4R,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188a) 
 
 
 519 
((4S,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188b) 
 
 
 520 
((4S,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188b) 
 
 
 521 
((4R,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188c) 
 
 
 522 
((4R,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188c) 
 
 
 523 
((4S,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188d) 
 
 
 524 
((4S,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188d) 
 
 
 
 525 
(2S,4aS,7R,7aS)-methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-
carboxylate (2-193a), (2S,4aR,7S,7aR)-methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193b), (2S,4aS,7S,7aS)-methyl 7a-methoxy-2-
methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193c) and (2S,4aR,7R,7aR)-
methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193d)  
 
 
 
Two major isomers : 
 
 526 
(2S,4aS,7R,7aS)-methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-
carboxylate (2-193a), (2S,4aR,7S,7aR)-methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-
hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193b), (2S,4aS,7S,7aS)-methyl 7a-methoxy-2-
methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193c) and (2S,4aR,7R,7aR)-
methyl 7a-methoxy-2-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-carboxylate (2-193d)  
 
 
 
Two minor isomers : 
 
 527 
rac-1-((3aS,6R,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-
yl)ethanone (3-4) 
 
 
 528 
rac-1-((3aS,6R,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-
yl)ethanone (3-4) 
 
 
 529 
rac-1-((3aS,6S,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-
yl)ethanone (3-21) 
 
 
 530 
rac-1-((3aS,6S,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-
yl)ethanone (3-21) 
 
 
 531 
(3E,5E)-8-(2-methoxy-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-3,5-dien-2-
one (3-5) 
 
 
 532 
(3E,5E)-8-(2-methoxy-5,5-dimethyl-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-3,5-dien-2-
one (3-5) 
 
 
 533 
(1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyl2-(propan-2-ylidene)hydrazinecarboxylate 
(3-9)  
 
 
 534 
(1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyl2-(propan-2-ylidene)hydrazinecarboxylate 
(3-9)  
 
 
 535 
2-((E)-4-iodo-3-methylbut-3-enyloxy)-5,5-dimethyl-2-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-
yl)cyclohexyloxy)-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (3-14)  
 
 
 536 
2-((E)-4-iodo-3-methylbut-3-enyloxy)-5,5-dimethyl-2-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-
yl)cyclohexyloxy)-2,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole (3-14)  
 
 
 537 
 (3E,5E)-8-(5,5-dimethyl-2-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-3,5-dien-2-one (3-16)  
 
 
 
 538 
(3E,5E)-8-(5,5-dimethyl-2-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-2,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yloxy)-6-methylocta-3,5-dien-2-one (3-16)  
 
 
 
 539 
(3E,5E)-8-hydroxy-6-methylocta-3,5-dien-2-one (3-17)  
 
 
 540 
(3E,5E)-8-hydroxy-6-methylocta-3,5-dien-2-one (3-17)  
 
 
 541 
1-((3aS,6R,6aS)-3a-methyl-6a-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-
3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone and 1-((3aR,6S,6aR)-3a-methyl-6a-
((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone (3-18a and 3-18b) 
 
Minor isomer of 3-18 : 
 
 542 
1-((3aS,6R,6aS)-3a-methyl-6a-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-
3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone and 1-((3aR,6S,6aR)-3a-methyl-6a-
((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone (3-18a and 3-18b) 
 
Major isomer of 3-18 : 
 
 543 
1-((3aS,6R,6aS)-3a-methyl-6a-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-
3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone and 1-((3aR,6S,6aR)-3a-methyl-6a-
((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone (3-18a and 3-18b) 
 
Minor isomer of 3-18 : 
 
 544 
1-((3aS,6R,6aS)-3a-methyl-6a-((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-
3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone and 1-((3aR,6S,6aR)-3a-methyl-6a-
((1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyloxy)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan-6-yl)ethanone (3-18a and 3-18b) 
 
Major isomer of 3-18 : 
 
 545 
rac-(3aS,6R,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-6-(prop-1-en-2-yl)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan (3-22)  
 
 
 546 
rac-(3aS,6R,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-6-(prop-1-en-2-yl)-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-
cyclopenta[b]furan (3-22)  
 
 
 547 
rac-(2R,5R)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanone (3-23)  
 
 
 548 
rac-(2R,5R)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanone (3-23)  
 
 
 549 
rac-(3aR,6R,6aR)-6-isopropyl-6a-methoxy-3a-methylhexahydro-2H-cyclopenta[b]furan (3-28)  
 
 
 550 
rac-(3aR,6R,6aR)-6-isopropyl-6a-methoxy-3a-methylhexahydro-2H-cyclopenta[b]furan (3-28)  
 
 
 551 
rac-2-((1R,3R)-3-isopropyl-1-methyl-2-oxocyclopentyl)acetaldehyde (3-31)  
 
 
 552 
rac-2-((1R,3R)-3-isopropyl-1-methyl-2-oxocyclopentyl)acetaldehyde (3-31)  
 
 
 553 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-(benzyloxy)but-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol 
(3-36)  
 
 
 554 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-(benzyloxy)but-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol 
(3-36)  
 
 
 555 
rac-(1S,2R,5R)-1-butyl-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-41)  
 
 
 556 
rac-(1S,2R,5R)-1-butyl-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-41)  
 
 
 557 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-hydroxybutyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-45)  
 
 
 558 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-hydroxybutyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-45)  
 
 
 559 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-
methylcyclopentanol (3-47)  
 
 
 560 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-
methylcyclopentanol (3-47)  
 
 
 561 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-hydroxybut-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-
48)  
 
 
 562 
rac-(1S,2R,5R)-1-(3-hydroxybut-1-ynyl)-2-(2-hydroxyethyl)-5-isopropyl-2-methylcyclopentanol (3-
48)  
 
 
 563 
rac-2-((1R,2S,3R)-2-hydroxy-3-isopropyl-1-methyl-2-(3-oxobut-1-ynyl)cyclopentyl)acetaldehyde 
(3-49)  
 
 
 564 
rac-2-((1R,2S,3R)-2-hydroxy-3-isopropyl-1-methyl-2-(3-oxobut-1-ynyl)cyclopentyl)acetaldehyde 
(3-49)  
 
 
 565 
rac-1-((3R,3aS,7aR)-3a,6-dihydroxy-3-isopropyl-7a-methyloctahydro-1H-inden-5-yl)ethanone) (3-
50)  
 
 
 566 
rac-1-((3R,3aS,7aR)-3a,6-dihydroxy-3-isopropyl-7a-methyloctahydro-1H-inden-5-yl)ethanone) (3-
50)  
 
  
 567 
 
 
 
 
 
 
 
ANNEXE 3 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE 2D 
  
 568 
(S,E)-Pentacarbonyl[(N-(hepta-4,6-dienyl)-N-(2-(2-hydroxy-1-phenylethyl)amino)methylene] 
chromium(0) (1-98)  
 
 
NOESY NMR in CDCl3 
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(R,E)-6-(prop-1-enyl)-1,2,3,7,8,8a-hexahydroindolizine (1-229)  
 
 
COSY NMR in C6D6 
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 (7aR)-4-methyl-2-phenyl-3a,4,6,7,7a,8,9,10,11a,11b-decahydro-1H-dipyrrolo[1,2-a:3',4'-
h]quinoline-1,3(2H)-dione (1-231)  
 
 
COSY NMR in CDCl3 
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((4R,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188a) 
 
 
NOESY NMR in CDCl3 
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((4S,4aS,7S,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188b) 
 
 
NOESY NMR in CDCl3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 573 
((4R,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188c) 
 
 
NOESY NMR in C6D6 
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((4S,4aS,7R,7aS)-7a-methoxy-4-methyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydrocyclopenta[b]pyran-7-yl)methanol 
(2-188d) 
 
 
NOESY NMR in CDCl3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 575 
rac-1-((3aS,6R,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-
yl)ethanone (3-4) 
 
 
NOESY NMR in CDCl3 
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rac-1-((3aS,6S,6aR)-6a-methoxy-3a-methyl-3,3a,6,6a-tetrahydro-2H-cyclopenta[b]furan-6-
yl)ethanone (3-21) 
 
 
NOESY NMR in CDCl3 
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ANNEXE 4 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 2-166A 
 578 
Crystallography:  
 
Experimental : The crystals were grown by slow evaporation of diethyl ether at room temperature. One single crystal of 0.35 
X 0.20 X 0.20 mm
3
 was mounted using a glass fiber at 198(2) K on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius 
CAD-4 automatic diffractometer at the Université de Sherbrooke using  scans. The DIFRAC(1) program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 
observed during data collection.  The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX
(2)
 programs. They were solved using SHELXS-97
(3)
 and refined by full-matrix least squares on 
F
2
 with SHELXL-97
(4)
. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated geometric position and refined isotropically using a riding model. The absolute structure
(5)
 was not assigned since 
there is no heavier atom than phosphorus in the molecule. The absolute structure parameter is therefore meaningless even 
though the space group is chiral.  
 
(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst., 25, 455-459. 
(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22, 384-387. 
(3) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Göttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(5) Flack H D (1983), Acta Cryst. A39, 876-881. 
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Ellipsoid probability set at 30%.
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Table 1.  Crystal data and structure refinement for md1902. 
Identification code  md1902 
Empirical formula  C21 H34 O4 
Formula weight  350.48 
Temperature  198(2) K 
Wavelength  0.71073 Å 
Crystal system  Monoclinic 
Space group  P21 
Unit cell dimensions a = 9.883(3) Å = 90°. 
 b = 10.175(5) Å = 101.34(3)°. 
 c = 10.130(4) Å  = 90°. 
Volume 998.8(7) Å3 
Z 2 
Density (calculated) 1.165 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.079 mm-1 
F(000) 384 
Crystal size 0.35 x 0.20 x 0.20 mm3 
Theta range for data collection 2.05 to 25.66°. 
Index ranges -11<=h<=11, 0<=k<=12, 0<=l<=12 
Reflections collected 1964 
Independent reflections 1964 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to theta = 25.50° 98.3 %  
Absorption correction Psi-scan 
Max. and min. transmission 0.9844 and 0.1695 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 1964 / 1 / 226 
Goodness-of-fit on F2 0.949 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0548, wR2 = 0.0915 
R indices (all data) R1 = 0.1197, wR2 = 0.1048 
Absolute structure parameter -2(2) 
Largest diff. peak and hole 0.190 and -0.187 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for md1902.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U ij tensor. 
________________________________________________________________________________ 
 x y z U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
C(1) 12685(4)7759(5) 7154(5) 44(1) 
C(2) 10442(4)8578(5) 6307(4) 29(1) 
C(3) 9634(4)9528(5) 5305(4) 26(1) 
C(4) 8956(4)10573(5) 5991(4) 29(1) 
C(5) 7617(5)10507(5) 5720(4) 30(1) 
C(6) 7090(4)9324(4) 4881(4) 26(1) 
C(7) 8387(4)8920(4) 4316(4) 27(1) 
C(8) 6571(4)8291(5) 5771(4) 32(1) 
C(9) 5721(4)7179(5) 5006(5) 38(1) 
C(10) 6585(5)6214(5) 4369(5) 38(1) 
C(11) 7422(4)6848(5) 3453(4) 32(1) 
C(12) 9009(4)9120(4) 2046(4) 28(1) 
C(13) 8357(4)9876(5) 765(4) 35(1) 
C(14) 9182(5)9572(6) -354(4) 42(1) 
C(15) 10697(5)9901(6) 68(4) 47(1) 
C(16) 11340(4)9133(5) 1326(4) 39(1) 
C(17) 10537(4)9398(5) 2459(4) 32(1) 
C(18) 12860(5)9438(7) 1795(5) 61(2) 
C(19) 6812(5)9645(6) 312(4) 43(1) 
C(20) 6448(5)8260(6) -244(5) 60(2) 
C(21) 6147(6)10684(7) -710(5) 67(2) 
O(1) 10000(3)7920(3) 7115(3) 38(1) 
O(2) 11778(3)8575(3) 6197(3) 35(1) 
O(3) 8584(3)7563(3) 4210(3) 29(1) 
O(4) 8212(3)9550(3) 3033(2) 28(1) 
________________________________________________________________________________
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Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for md1902. 
_____________________________________________________ 
C(1)-O(2)  1.446(5) 
C(2)-O(1)  1.204(5) 
C(2)-O(2)  1.346(5) 
C(2)-C(3)  1.511(6) 
C(3)-C(4)  1.498(6) 
C(3)-C(7)  1.556(6) 
C(4)-C(5)  1.299(5) 
C(5)-C(6)  1.507(6) 
C(6)-C(8)  1.537(6) 
C(6)-C(7)  1.559(5) 
C(7)-O(3)  1.401(5) 
C(7)-O(4)  1.429(5) 
C(8)-C(9)  1.527(6) 
C(9)-C(10)  1.526(6) 
C(10)-C(11)  1.504(6) 
C(11)-O(3)  1.446(5) 
C(12)-O(4)  1.456(4) 
C(12)-C(17)  1.512(5) 
C(12)-C(13)  1.536(5) 
C(13)-C(19)  1.524(6) 
C(13)-C(14)  1.552(5) 
C(14)-C(15)  1.512(5) 
C(15)-C(16)  1.523(6) 
C(16)-C(18)  1.516(6) 
C(16)-C(17)  1.542(5) 
C(19)-C(20)  1.533(8) 
C(19)-C(21)  1.534(7) 
 
O(1)-C(2)-O(2) 123.2(4) 
O(1)-C(2)-C(3) 126.7(4) 
O(2)-C(2)-C(3) 110.1(4) 
C(4)-C(3)-C(2) 111.6(3) 
C(4)-C(3)-C(7) 102.2(3) 
C(2)-C(3)-C(7) 115.2(4) 
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C(5)-C(4)-C(3) 113.3(4) 
C(4)-C(5)-C(6) 112.7(4) 
C(5)-C(6)-C(8) 109.5(3) 
C(5)-C(6)-C(7) 101.5(3) 
C(8)-C(6)-C(7) 115.4(4) 
O(3)-C(7)-O(4) 111.5(3) 
O(3)-C(7)-C(3) 109.7(3) 
O(4)-C(7)-C(3) 110.3(3) 
O(3)-C(7)-C(6) 115.1(4) 
O(4)-C(7)-C(6) 104.8(3) 
C(3)-C(7)-C(6) 105.2(3) 
C(9)-C(8)-C(6) 115.0(3) 
C(10)-C(9)-C(8) 113.2(4) 
C(11)-C(10)-C(9) 113.9(4) 
O(3)-C(11)-C(10) 111.4(3) 
O(4)-C(12)-C(17) 113.5(3) 
O(4)-C(12)-C(13) 103.7(3) 
C(17)-C(12)-C(13) 111.7(3) 
C(19)-C(13)-C(12) 114.0(4) 
C(19)-C(13)-C(14) 112.9(3) 
C(12)-C(13)-C(14) 108.9(4) 
C(15)-C(14)-C(13) 112.5(4) 
C(14)-C(15)-C(16) 110.5(4) 
C(18)-C(16)-C(15) 112.4(4) 
C(18)-C(16)-C(17) 110.8(4) 
C(15)-C(16)-C(17) 110.0(4) 
C(12)-C(17)-C(16) 113.2(3) 
C(13)-C(19)-C(20) 113.6(5) 
C(13)-C(19)-C(21) 111.6(4) 
C(20)-C(19)-C(21) 110.3(4) 
C(2)-O(2)-C(1) 115.7(3) 
C(7)-O(3)-C(11) 115.4(4) 
C(7)-O(4)-C(12) 120.3(3) 
_____________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for md1902.  The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -22[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
______________________________________________________________________________ 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
______________________________________________________________________________ 
C(1) 32(3)  46(3)52(3)  1(3) 2(2)  8(3) 
C(2) 36(3)  29(3)25(2)  -8(2) 12(2)  -3(2) 
C(3) 28(2)  26(3)26(2)  4(2) 14(2)  -2(2) 
C(4) 29(3)  31(3)28(2)  0(2) 5(2)  -2(2) 
C(5) 42(3)  25(3)28(2)  1(2) 14(2)  7(2) 
C(6) 24(2)  29(3)27(2)  2(2) 6(2)  2(2) 
C(7) 29(3)  27(3)26(2)  5(2) 10(2)  13(2) 
C(8) 31(2)  34(3)34(2)  2(2) 13(2)  -3(2) 
C(9) 31(3)  38(3)45(3)  11(3) 12(2)  0(2) 
C(10) 38(3)  29(3)45(3)  1(3) 4(2)  -5(2) 
C(11) 37(3)  27(3)30(3)  -5(2) 4(2)  0(2) 
C(12) 36(3)  25(3)25(2)  -1(2) 13(2)  2(2) 
C(13) 38(3)  42(3)24(2)  -2(2) 7(2)  4(2) 
C(14) 49(3)  59(4)22(2)  3(3) 16(2)  3(3) 
C(15) 58(3)  54(4)34(3)  0(3) 24(3)  -3(3) 
C(16) 37(3)  46(3)38(3)  -5(3) 20(2)  5(3) 
C(17) 42(3)  30(3)27(2)  -3(2) 15(2)  0(2) 
C(18) 48(3)  86(5)52(3)  2(4) 20(3)  2(4) 
C(19) 50(3)  63(4)17(2)  -3(3) 8(2)  2(3) 
C(20) 57(3)  82(5)38(3)  3(4) 1(3)  -16(4) 
C(21) 65(4)  95(5)35(3)  8(4) -7(3)  27(4) 
O(1) 43(2)  43(2)30(2)  10(2) 12(2)  2(2) 
O(2) 27(2)  35(2)44(2)  9(2) 6(1)  4(2) 
O(3) 33(2)  27(2)27(2)  0(2) 7(1)  2(2) 
O(4) 35(2)  27(2)22(2)  2(2) 12(1)  10(2) 
______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for md1902. 
________________________________________________________________________________ 
 x  y  z  U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
 
H(1A) 13625 7813 6983 66 
H(1B) 12366 6846 7059 66 
H(1C) 12677 8066 8070 66 
H(3) 10271 9950 4777 31 
H(4) 9455 11219 6566 35 
H(5) 7035 11137 6019 37 
H(6) 6325 9588 4127 32 
H(8A) 7378 7904 6382 39 
H(8B) 6003 8740 6338 39 
H(9A) 5249 6694 5633 45 
H(9B) 5001 7561 4290 45 
H(10A) 7218 5743 5094 46 
H(10B) 5963 5553 3848 46 
H(11A) 7760 6163 2904 38 
H(11B) 6827 7459 2833 38 
H(12) 8866 8156 1883 33 
H(13) 8483 10833 979 42 
H(14A) 9084 8628 -587 50 
H(14B) 8786 10083 -1170 50 
H(15A) 1080610855 250 56 
H(15B) 11180 9683 -672 56 
H(16) 11253 8176 1101 46 
H(17A) 10925 8844 3245 38 
H(17B) 1066710328 2741 38 
H(18A) 13234 8903 2586 91 
H(18B) 1297410372 2030 91 
H(18C) 13356 9238 1071 91 
H(19) 6389 9746 1126 52 
H(20A) 5444 8174 -504 90 
H(20B) 6803 7608 450 90 
 586 
H(20C) 6866 8114 -1033 90 
H(21A) 6374 11563 -337 101 
H(21B) 5143 10567 -901 101 
H(21C) 6498 10584 -1544 101 
________________________________________________________________________________
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Table 6.  Torsion angles [°] for md1902. 
________________________________________________________________ 
O(1)-C(2)-C(3)-C(4) 58.0(6) 
O(2)-C(2)-C(3)-C(4) -120.9(4) 
O(1)-C(2)-C(3)-C(7) -58.0(6) 
O(2)-C(2)-C(3)-C(7) 123.1(4) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -113.9(4) 
C(7)-C(3)-C(4)-C(5) 9.8(5) 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 5.0(5) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(8) 105.1(4) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -17.4(4) 
C(4)-C(3)-C(7)-O(3) -144.0(3) 
C(2)-C(3)-C(7)-O(3) -22.9(5) 
C(4)-C(3)-C(7)-O(4) 92.8(4) 
C(2)-C(3)-C(7)-O(4) -146.0(3) 
C(4)-C(3)-C(7)-C(6) -19.6(4) 
C(2)-C(3)-C(7)-C(6) 101.5(4) 
C(5)-C(6)-C(7)-O(3) 142.9(4) 
C(8)-C(6)-C(7)-O(3) 24.6(5) 
C(5)-C(6)-C(7)-O(4) -94.3(4) 
C(8)-C(6)-C(7)-O(4) 147.5(3) 
C(5)-C(6)-C(7)-C(3) 22.0(4) 
C(8)-C(6)-C(7)-C(3) -96.2(4) 
C(5)-C(6)-C(8)-C(9) 167.0(4) 
C(7)-C(6)-C(8)-C(9) -79.2(5) 
C(6)-C(8)-C(9)-C(10) 72.3(5) 
C(8)-C(9)-C(10)-C(11) -55.2(5) 
C(9)-C(10)-C(11)-O(3) 73.4(5) 
O(4)-C(12)-C(13)-C(19) -56.7(5) 
C(17)-C(12)-C(13)-C(19) -179.3(4) 
O(4)-C(12)-C(13)-C(14) 176.3(4) 
C(17)-C(12)-C(13)-C(14) 53.7(5) 
C(19)-C(13)-C(14)-C(15) 175.7(5) 
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -56.7(6) 
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 58.6(6) 
C(14)-C(15)-C(16)-C(18) -179.6(4) 
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C(14)-C(15)-C(16)-C(17) -55.6(5) 
O(4)-C(12)-C(17)-C(16) -171.4(4) 
C(13)-C(12)-C(17)-C(16) -54.6(5) 
C(18)-C(16)-C(17)-C(12) 179.5(4) 
C(15)-C(16)-C(17)-C(12) 54.6(5) 
C(12)-C(13)-C(19)-C(20) -70.2(5) 
C(14)-C(13)-C(19)-C(20) 54.7(5) 
C(12)-C(13)-C(19)-C(21) 164.3(4) 
C(14)-C(13)-C(19)-C(21) -70.8(5) 
O(1)-C(2)-O(2)-C(1) -2.3(6) 
C(3)-C(2)-O(2)-C(1) 176.7(4) 
O(4)-C(7)-O(3)-C(11) -65.0(4) 
C(3)-C(7)-O(3)-C(11) 172.5(3) 
C(6)-C(7)-O(3)-C(11) 54.1(5) 
C(10)-C(11)-O(3)-C(7) -98.1(4) 
O(3)-C(7)-O(4)-C(12) -37.8(5) 
C(3)-C(7)-O(4)-C(12) 84.3(4) 
C(6)-C(7)-O(4)-C(12) -162.9(3) 
C(17)-C(12)-O(4)-C(7) -67.3(5) 
C(13)-C(12)-O(4)-C(7) 171.2(4) 
________________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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ANNEXE 6 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 3-43 
  
 590 
Crystal Structure Report for Spino_md_7_55_5  
 
A Prism-like specimen of C15H28O3, approximate dimensions 0.020 mm x 0.160 mm x 0.660 mm, was 
used for the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured on a Bruker Apex 
DUO system equipped with a Cu Kα ImuS micro─focus source with MX optics (λ = 1.54178 Å). 
Table 1: Data collection details for Spino_md_7_55_5.  
Axis 
dx/m
m 
2θ/° ω/° φ/° χ/° 
Widt
h/° 
Fram
es 
Time
/s 
Wavelengt
h/Å 
Voltage/
kV 
Current/
mA 
Temperatur
e/K 
Phi 
79.70
6 
86.0
0 
103.
39 
-
351.
72 
19.4
7 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
116.
00 
77.7
6 
-
339.
07 
46.1
2 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
-
46.0
0 
305.
43 
-
13.3
4 
-
30.7
5 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
118.
00 
116.
80 
-
350.
39 
22.4
9 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
86.0
0 
241.
66 
-
36.7
2 
-
70.9
5 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
122.
00 
93.6
1 
-
344.
21 
35.9
4 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
114.
00 
230.
75 
-
30.2
8 
-
62.0
0 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
72.0
0 
24.2
6 
-
268.
44 
48.9
6 
7.00 39 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
54.0
0 
26.9
0 
-
44.9
8 
-
80.2
2 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
122.
00 
236.
31 
-
40.7
2 
-
75.7
3 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 79.70 120. 149. - 22.4 7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
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Axis 
dx/m
m 
2θ/° ω/° φ/° χ/° 
Widt
h/° 
Fram
es 
Time
/s 
Wavelengt
h/Å 
Voltage/
kV 
Current/
mA 
Temperatur
e/K 
6 00 15 350.
39 
9 
Phi 
79.70
6 
104.
00 
69.5
8 
-
339.
07 
46.1
2 
7.00 47 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
66.0
0 
98.7
8 
-9.35 
-
27.7
6 
7.00 44 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
50.0
0 
201.
72 
-
34.6
9 
-
68.4
6 
7.00 49 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
-
76.0
0 
302.
84 
-
288.
75 
32.9
8 
7.00 36 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
28.0
0 
-
93.5
2 
76.6
6 
-
30.7
5 
7.00 28 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
120.
00 
36.2
5 
-
281.
19 
98.9
1 
7.00 40 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
82.0
0 
-
17.7
9 
-
182.
66 
96.9
4 
7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
108.
00 
57.4
7 
-
313.
35 
81.8
2 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
118.
00 
43.7
4 
-
321.
81 
72.7
7 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
80.0
0 
80.6
3 
36.3
8 
48.9
6 
7.00 18 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
22.0
0 
-
36.9
8 
-
55.8
8 
-
67.1
9 
7.00 7 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
70.0
0 
-
11.2
0 
18.9
8 
88.6
0 
7.00 9 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
102.
00 
61.8
7 
63.4
5 
-
45.4
0 
7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome 79.70 - - 2.44 95.8 7.00 7 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
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Axis 
dx/m
m 
2θ/° ω/° φ/° χ/° 
Widt
h/° 
Fram
es 
Time
/s 
Wavelengt
h/Å 
Voltage/
kV 
Current/
mA 
Temperatur
e/K 
ga 6 28.0
0 
189.
96 
8 
Ome
ga 
79.70
6 
120.
00 
-
194.
14 
-
13.7
0 
-
74.5
6 
7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
-
28.0
0 
233.
44 
81.9
4 
48.9
6 
7.00 9 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
72.0
0 
-
203.
21 
-
45.4
9 
86.7
9 
7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
20.0
0 
-
200.
06 
57.5
3 
90.3
1 
7.00 9 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
66.0
0 
-
36.9
8 
-
199.
88 
-
67.1
9 
7.00 10 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
38.0
0 
-
146.
52 
-
190.
61 
-
24.7
6 
7.00 34 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
104.
00 
17.7
4 
-
210.
70 
90.3
1 
7.00 16 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
40.0
0 
-
178.
06 
-
192.
21 
35.9
4 
7.00 13 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
82.0
0 
-
10.8
7 
-5.72 
19.4
7 
7.00 24 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
90.0
0 
212.
69 
-
42.8
2 
-
78.0
1 
7.00 26 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
96.0
0 
45.0
6 
-
14.1
5 
-
36.6
8 
7.00 26 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
112.
00 
236.
46 
-
43.8
9 
-
79.1
3 
7.00 18 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
-
76.0
0 
180.
66 
-
229.
12 
-
21.7
4 
7.00 28 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
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Axis 
dx/m
m 
2θ/° ω/° φ/° χ/° 
Widt
h/° 
Fram
es 
Time
/s 
Wavelengt
h/Å 
Voltage/
kV 
Current/
mA 
Temperatur
e/K 
Phi 
79.70
6 
120.
00 
214.
34 
-
39.7
0 
-
74.5
6 
7.00 21 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
110.
00 
20.5
1 
-
185.
59 
99.6
2 
7.00 17 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
94.0
0 
62.6
9 
-
179.
25 
-
56.6
2 
7.00 22 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
40.0
0 
-
65.6
7 
-
71.3
1 
-
46.8
3 
7.00 23 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Ome
ga 
79.70
6 
-
78.0
0 
-
208.
76 
-
189.
00 
30.0
0 
7.00 26 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
-
22.0
0 
314.
65 
-
29.4
1 
-
60.6
7 
7.00 34 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
110.
00 
98.3
4 
-
203.
54 
54.5
6 
7.00 33 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
110.
00 
119.
38 
-
243.
88 
43.2
4 
7.00 38 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
120.
00 
175.
91 
-
84.1
8 
-
99.7
1 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
-
56.0
0 
7.76 
-
49.5
2 
-
84.3
8 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
-
72.0
0 
157.
14 
-
314.
47 
80.7
6 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
60.0
0 
-9.36 
-
303.
76 
89.4
7 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
88.0
0 
157.
07 
-
347.
69 
28.5
1 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
Phi 
79.70
6 
120.
00 
201.
98 
-
21.3
1 
-
46.8
3 
7.00 52 10.00 1.54184 45 0.7 173.20 
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A total of 1727 frames were collected. The total exposure time was 4.80 hours. The frames were 
integrated with the Bruker SAINT software package using a wide-frame algorithm. The integration of 
the data using a triclinic unit cell yielded a total of 8465 reflections to a maximum θ angle of 71.17° 
(0.81 Å resolution), of which 5724 were independent (average redundancy 1.479, completeness = 
94.8%, Rint = 9.52%, Rsig = 15.53%) and 2635 (46.03%) were greater than 2σ(F
2
). The final cell 
constants of a = 8.9728(5) Å, b = 11.7223(6) Å, c = 15.3620(7) Å, α = 74.929(4)°, β = 87.840(4)°, γ = 
88.634(4)°, volume = 1558.95(14) Å
3
, are based upon the refinement of the XYZ-centroids of 5190 
reflections above 20 σ(I) with 7.810° < 2θ < 138.8°. Data were corrected for absorption effects using 
the multi-scan method (SADABS). The ratio of minimum to maximum apparent transmission was 
0.697. The calculated minimum and maximum transmission coefficients (based on crystal size) are 
0.6989 and 0.9884.  
 
The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the space 
group P -1, with Z = 4 for the formula unit, C15H28O3. The final anisotropic full-matrix least-squares 
refinement on F
2
 with 339 variables converged at R1 = 6.95%, for the observed data and wR2 = 21.43% 
for all data. The goodness-of-fit was 0.929. The largest peak in the final difference electron density 
synthesis was 0.266 e
-
/Å
3
 and the largest hole was -0.279 e
-
/Å
3
 with an RMS deviation of 0.057 e
-
/Å
3
. 
On the basis of the final model, the calculated density was 1.092 g/cm
3
 and F(000), 568 e
-
.  
 
 
Table 2. Sample and crystal data for 
Spino_md_7_55_5.  
Identification code Spino_md_7_55_5 
Chemical formula C15H28O3 
Formula weight 256.37 
Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54178 Å 
Crystal size 0.020 x 0.160 x 0.660 mm 
Crystal system triclinic 
Space group P -1 
Unit cell dimensions a = 8.9728(5) Å α = 74.929(4)° 
 
b = 11.7223(6) Å β = 87.840(4)° 
 
c = 15.3620(7) Å γ = 88.634(4)° 
Volume 1558.95(14) Å
3
 
 
Z 4 
Density (calculated) 1.092 g/cm
3
 
Absorption coefficient 0.585 mm
-1
 
F(000) 568 
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Table 3. Data collection and structure 
refinement for Spino_md_7_55_5.  
Diffractometer Bruker Apex DUO 
Radiation source 
ImuS micro─focus source with MX optics, 
Cu Kα 
Theta range for data 
collection 
2.98 to 71.17° 
Index ranges -10<=h<=10, -12<=k<=14, -15<=l<=18 
Reflections collected 8465 
Independent reflections 5724 [R(int) = 0.0952] 
Coverage of independent 
reflections 
94.8% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. transmission 0.9884 and 0.6989 
Structure solution technique direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F
2
 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo
2
 - Fc
2
)
2
 
Data / restraints / parameters 5724 / 0 / 339 
Goodness-of-fit on F
2
 0.929 
Δ/σmax 0.001 
Final R indices 2635 data; I>2σ(I) 
R1 = 0.0695, wR2 = 
0.1697 
 
all data 
R1 = 0.1572, wR2 = 
0.2143 
Weighting scheme 
w=1/[σ2(Fo
2
)+(0.0858P)
2
+0.0000P] 
where P=(Fo
2
+2Fc
2
)/3 
Absolute structure 
parameter 
0.0(100) 
Largest diff. peak and hole 0.266 and -0.279 eÅ
-3
 
R.M.S. deviation from mean 0.057 eÅ
-3
 
 
Table 4. Atomic coordinates 
and equivalent isotropic atomic 
displacement parameters (Å
2
) 
for Spino_md_7_55_5.  
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U(eq) is defined as one third of the trace of the 
orthogonalized Uij tensor.  
 
x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.6290(5) 0.8846(4) 0.5020(3) 0.0757(15) 
C2 0.7553(4) 0.7970(3) 0.5109(3) 0.0490(10) 
C3 0.8960(4) 0.8442(3) 0.5395(2) 0.0455(10) 
C4 0.0294(4) 0.7932(3) 0.5573(2) 0.0399(9) 
C5 0.0860(4) 0.6715(3) 0.5573(2) 0.0351(8) 
C6 0.2346(4) 0.6726(3) 0.5008(2) 0.0387(9) 
C7 0.3074(4) 0.5515(3) 0.5424(2) 0.0425(9) 
C8 0.2210(4) 0.4950(3) 0.6301(2) 0.0378(9) 
C9 0.1287(4) 0.5951(3) 0.6536(2) 0.0340(8) 
C10 0.2189(4) 0.7013(4) 0.3982(2) 0.0473(10) 
C11 0.1574(6) 0.8244(4) 0.3575(3) 0.0752(15) 
C12 0.3690(5) 0.6862(5) 0.3514(3) 0.0760(15) 
C13 0.2282(4) 0.6649(3) 0.7019(2) 0.0399(9) 
C14 0.2631(5) 0.6007(4) 0.7981(2) 0.0521(11) 
C15 0.9896(4) 0.5522(3) 0.7128(2) 0.0408(9) 
C16 0.6394(5) 0.4016(4) 0.9253(3) 0.0656(13) 
C17 0.7617(4) 0.3114(3) 0.9519(2) 0.0426(9) 
C18 0.9069(4) 0.3678(3) 0.9634(2) 0.0401(9) 
C19 0.0388(4) 0.3173(3) 0.9895(2) 0.0393(9) 
C20 0.0905(4) 0.1919(3) 0.0180(2) 0.0342(8) 
C21 0.2360(4) 0.1682(3) 0.9664(2) 0.0373(9) 
C22 0.3206(4) 0.0688(3) 0.0324(2) 0.0433(10) 
C23 0.2239(4) 0.0373(3) 0.1199(2) 0.0401(9) 
C24 0.1350(4) 0.1504(3) 0.1191(2) 0.0357(9) 
C25 0.2161(4) 0.1419(3) 0.8738(2) 0.0404(9) 
C26 0.1229(5) 0.2342(4) 0.8111(2) 0.0573(12) 
C27 0.3691(5) 0.1304(4) 0.8298(3) 0.0656(13) 
C28 0.2349(4) 0.2430(3) 0.1440(2) 0.0435(10) 
C29 0.3055(5) 0.2018(4) 0.2340(3) 0.0576(12) 
C30 0.9973(4) 0.1287(3) 0.1833(2) 0.0434(10) 
O1 0.7091(3) 0.6876(2) 0.57195(18) 0.0531(7) 
O2 0.9749(3) 0.6110(2) 0.52192(15) 0.0399(6) 
O3 0.3683(3) 0.6664(3) 0.83352(18) 0.0674(9) 
O4 0.7149(3) 0.2243(2) 0.03340(17) 0.0513(7) 
O5 0.9762(3) 0.11543(19) 0.00355(15) 0.0366(6) 
O6 0.3736(3) 0.2993(3) 0.25687(18) 0.0663(9) 
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Table 5. Bond lengths (Å) for 
Spino_md_7_55_5.  
C1-C2 1.497(5) C1-H1A 0.98 
C1-H1B 0.98 C1-H1C 0.98 
C2-O1 1.437(5) C2-C3 1.515(5) 
C2-H2 1.0 C3-C4 1.330(5) 
C3-H3 0.95 C4-C5 1.503(4) 
C4-H4 0.95 C5-O2 1.438(4) 
C5-C6 1.562(4) C5-C9 1.573(5) 
C6-C10 1.534(4) C6-C7 1.537(5) 
C6-H6 1.0 C7-C8 1.529(5) 
C7-H7A 0.99 C7-H7B 0.99 
C8-C9 1.532(4) C8-H8A 0.99 
C8-H8B 0.99 C9-C15 1.531(5) 
C9-C13 1.554(4) C10-C11 1.516(6) 
C10-C12 1.531(5) C10-H10 1.0 
C11-H11A 0.98 C11-H11B 0.98 
C11-H11C 0.98 C12-H12A 0.98 
C12-H12B 0.98 C12-H12C 0.98 
C13-C14 1.515(5) C13-H13A 0.99 
C13-H13B 0.99 C14-O3 1.440(4) 
C14-H14A 0.99 C14-H14B 0.99 
C15-H15A 0.98 C15-H15B 0.98 
C15-H15C 0.98 C16-C17 1.498(5) 
C16-H16A 0.98 C16-H16B 0.98 
C16-H16C 0.98 C17-O4 1.450(4) 
C17-C18 1.511(5) C17-H17 1.0 
C18-C19 1.339(5) C18-H18 0.95 
C19-C20 1.488(5) C19-H19 0.95 
C20-O5 1.439(4) C20-C21 1.559(4) 
C20-C24 1.566(5) C21-C22 1.538(5) 
C21-C25 1.548(4) C21-H21 1.0 
C22-C23 1.538(5) C22-H22A 0.99 
C22-H22B 0.99 C23-C24 1.529(4) 
C23-H23A 0.99 C23-H23B 0.99 
C24-C30 1.535(4) C24-C28 1.554(5) 
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C25-C26 1.507(5) C25-C27 1.526(5) 
C25-H25 1.0 C26-H26A 0.98 
C26-H26B 0.98 C26-H26C 0.98 
C27-H27A 0.98 C27-H27B 0.98 
C27-H27C 0.98 C28-C29 1.499(5) 
C28-H28A 0.99 C28-H28B 0.99 
C29-O6 1.436(4) C29-H29A 0.99 
C29-H29B 0.99 C30-H30A 0.98 
C30-H30B 0.98 C30-H30C 0.98 
O1-H1 0.84 O2-H2A 0.84 
O3-H3A 0.84 O4-H4A 0.84 
O5-H5 0.84 O6-H6A 0.84 
 
Table 6. Bond angles (°) for 
Spino_md_7_55_5.  
C2-C1-H1A 109.5 C2-C1-H1B 109.5 
H1A-C1-H1B 109.5 C2-C1-H1C 109.5 
H1A-C1-H1C 109.5 H1B-C1-H1C 109.5 
O1-C2-C1 108.7(3) O1-C2-C3 112.7(3) 
C1-C2-C3 111.6(3) O1-C2-H2 107.9 
C1-C2-H2 107.9 C3-C2-H2 107.9 
C4-C3-C2 130.2(3) C4-C3-H3 114.9 
C2-C3-H3 114.9 C3-C4-C5 131.2(4) 
C3-C4-H4 114.4 C5-C4-H4 114.4 
O2-C5-C4 109.5(3) O2-C5-C6 108.9(2) 
C4-C5-C6 113.1(3) O2-C5-C9 109.2(3) 
C4-C5-C9 113.1(2) C6-C5-C9 102.8(3) 
C10-C6-C7 114.3(3) C10-C6-C5 115.7(3) 
C7-C6-C5 104.1(3) C10-C6-H6 107.4 
C7-C6-H6 107.4 C5-C6-H6 107.4 
C8-C7-C6 107.8(3) C8-C7-H7A 110.1 
C6-C7-H7A 110.1 C8-C7-H7B 110.1 
C6-C7-H7B 110.1 H7A-C7-H7B 108.5 
C7-C8-C9 105.8(3) C7-C8-H8A 110.6 
C9-C8-H8A 110.6 C7-C8-H8B 110.6 
C9-C8-H8B 110.6 H8A-C8-H8B 108.7 
C15-C9-C8 113.4(3) C15-C9-C13 109.5(2) 
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C8-C9-C13 109.4(3) C15-C9-C5 111.4(3) 
C8-C9-C5 101.5(2) C13-C9-C5 111.5(3) 
C11-C10-C12 109.1(4) C11-C10-C6 113.6(3) 
C12-C10-C6 110.7(3) C11-C10-H10 107.8 
C12-C10-H10 107.8 C6-C10-H10 107.8 
C10-C11-H11A 109.5 C10-C11-H11B 109.5 
H11A-C11-H11B 109.5 C10-C11-H11C 109.5 
H11A-C11-H11C 109.5 H11B-C11-H11C 109.5 
C10-C12-H12A 109.5 C10-C12-H12B 109.5 
H12A-C12-H12B 109.5 C10-C12-H12C 109.5 
H12A-C12-H12C 109.5 H12B-C12-H12C 109.5 
C14-C13-C9 114.5(3) C14-C13-H13A 108.6 
C9-C13-H13A 108.6 C14-C13-H13B 108.6 
C9-C13-H13B 108.6 H13A-C13-H13B 107.6 
O3-C14-C13 110.3(3) O3-C14-H14A 109.6 
C13-C14-H14A 109.6 O3-C14-H14B 109.6 
C13-C14-H14B 109.6 H14A-C14-H14B 108.1 
C9-C15-H15A 109.5 C9-C15-H15B 109.5 
H15A-C15-H15B 109.5 C9-C15-H15C 109.5 
H15A-C15-H15C 109.5 H15B-C15-H15C 109.5 
C17-C16-H16A 109.5 C17-C16-H16B 109.5 
H16A-C16-H16B 109.5 C17-C16-H16C 109.5 
H16A-C16-H16C 109.5 H16B-C16-H16C 109.5 
O4-C17-C16 109.0(3) O4-C17-C18 111.7(3) 
C16-C17-C18 111.7(3) O4-C17-H17 108.1 
C16-C17-H17 108.1 C18-C17-H17 108.1 
C19-C18-C17 129.6(3) C19-C18-H18 115.2 
C17-C18-H18 115.2 C18-C19-C20 132.8(4) 
C18-C19-H19 113.6 C20-C19-H19 113.6 
O5-C20-C19 110.0(3) O5-C20-C21 108.6(2) 
C19-C20-C21 112.7(3) O5-C20-C24 108.5(3) 
C19-C20-C24 114.0(2) C21-C20-C24 102.8(3) 
C22-C21-C25 112.7(3) C22-C21-C20 106.0(3) 
C25-C21-C20 116.4(3) C22-C21-H21 107.1 
C25-C21-H21 107.1 C20-C21-H21 107.1 
C23-C22-C21 106.0(3) C23-C22-H22A 110.5 
C21-C22-H22A 110.5 C23-C22-H22B 110.5 
C21-C22-H22B 110.5 H22A-C22-H22B 108.7 
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C24-C23-C22 104.6(3) C24-C23-H23A 110.8 
C22-C23-H23A 110.8 C24-C23-H23B 110.8 
C22-C23-H23B 110.8 H23A-C23-H23B 108.9 
C23-C24-C30 112.9(3) C23-C24-C28 110.9(3) 
C30-C24-C28 109.0(2) C23-C24-C20 101.3(2) 
C30-C24-C20 111.7(3) C28-C24-C20 111.0(3) 
C26-C25-C27 110.0(3) C26-C25-C21 113.1(3) 
C27-C25-C21 109.3(3) C26-C25-H25 108.1 
C27-C25-H25 108.1 C21-C25-H25 108.1 
C25-C26-H26A 109.5 C25-C26-H26B 109.5 
H26A-C26-H26B 109.5 C25-C26-H26C 109.5 
H26A-C26-H26C 109.5 H26B-C26-H26C 109.5 
C25-C27-H27A 109.5 C25-C27-H27B 109.5 
H27A-C27-H27B 109.5 C25-C27-H27C 109.5 
H27A-C27-H27C 109.5 H27B-C27-H27C 109.5 
C29-C28-C24 114.8(3) C29-C28-H28A 108.6 
C24-C28-H28A 108.6 C29-C28-H28B 108.6 
C24-C28-H28B 108.6 H28A-C28-H28B 107.6 
O6-C29-C28 110.1(3) O6-C29-H29A 109.6 
C28-C29-H29A 109.6 O6-C29-H29B 109.6 
C28-C29-H29B 109.6 H29A-C29-H29B 108.2 
C24-C30-H30A 109.5 C24-C30-H30B 109.5 
H30A-C30-H30B 109.5 C24-C30-H30C 109.5 
H30A-C30-H30C 109.5 H30B-C30-H30C 109.5 
C2-O1-H1 109.5 C5-O2-H2A 109.5 
C14-O3-H3A 109.5 C17-O4-H4A 109.5 
C20-O5-H5 109.5 C29-O6-H6A 109.5 
 
Table 7. Torsion angles (°) for 
Spino_md_7_55_5.  
O1-C2-C3-C4 55.0(5) C1-C2-C3-C4 177.7(4) 
C2-C3-C4-C5 -1.5(7) C3-C4-C5-O2 7.5(5) 
C3-C4-C5-C6 129.1(4) C3-C4-C5-C9 -114.6(4) 
O2-C5-C6-C10 43.4(4) C4-C5-C6-C10 -78.5(4) 
C9-C5-C6-C10 159.2(3) O2-C5-C6-C7 -82.9(3) 
C4-C5-C6-C7 155.2(3) C9-C5-C6-C7 32.8(3) 
C10-C6-C7-C8 -138.2(3) C5-C6-C7-C8 -11.0(4) 
 601 
C6-C7-C8-C9 -15.9(4) C7-C8-C9-C15 155.4(3) 
C7-C8-C9-C13 -82.1(3) C7-C8-C9-C5 35.9(4) 
O2-C5-C9-C15 -47.8(3) C4-C5-C9-C15 74.4(4) 
C6-C5-C9-C15 -163.3(3) O2-C5-C9-C8 73.1(3) 
C4-C5-C9-C8 -164.6(3) C6-C5-C9-C8 -42.3(3) 
O2-C5-C9-C13 -170.5(2) C4-C5-C9-C13 -48.3(4) 
C6-C5-C9-C13 74.0(3) C7-C6-C10-C11 -175.8(4) 
C5-C6-C10-C11 63.2(4) C7-C6-C10-C12 -52.8(5) 
C5-C6-C10-C12 -173.8(3) C15-C9-C13-C14 51.3(4) 
C8-C9-C13-C14 -73.5(4) C5-C9-C13-C14 175.1(3) 
C9-C13-C14-O3 173.8(3) O4-C17-C18-C19 55.0(5) 
C16-C17-C18-C19 177.4(3) C17-C18-C19-C20 -1.6(6) 
C18-C19-C20-O5 8.0(5) C18-C19-C20-C21 129.3(4) 
C18-C19-C20-C24 -114.0(4) O5-C20-C21-C22 -89.1(3) 
C19-C20-C21-C22 148.8(3) C24-C20-C21-C22 25.7(3) 
O5-C20-C21-C25 37.1(4) C19-C20-C21-C25 -85.0(4) 
C24-C20-C21-C25 151.8(3) C25-C21-C22-C23 -128.5(3) 
C20-C21-C22-C23 0.0(4) C21-C22-C23-C24 -26.5(4) 
C22-C23-C24-C30 161.7(3) C22-C23-C24-C28 -75.7(3) 
C22-C23-C24-C20 42.1(3) O5-C20-C24-C23 73.3(3) 
C19-C20-C24-C23 -163.8(3) C21-C20-C24-C23 -41.5(3) 
O5-C20-C24-C30 -47.1(3) C19-C20-C24-C30 75.7(4) 
C21-C20-C24-C30 -162.0(3) O5-C20-C24-C28 -168.9(2) 
C19-C20-C24-C28 -46.1(4) C21-C20-C24-C28 76.2(3) 
C22-C21-C25-C26 175.5(3) C20-C21-C25-C26 52.7(4) 
C22-C21-C25-C27 -61.5(4) C20-C21-C25-C27 175.7(3) 
C23-C24-C28-C29 -57.8(4) C30-C24-C28-C29 67.1(4) 
C20-C24-C28-C29 -169.5(3) C24-C28-C29-O6 -170.2(3) 
 
Table 8. Anisotropic atomic displacement 
parameters (Å
2
) for Spino_md_7_55_5.  
The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2π2[ h2 a*2 U11 + 
... + 2 h k a
*
 b
*
 U12 ]  
 
U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C1 0.060(3) 0.071(3) 0.099(4) -0.028(3) -0.024(3) 0.023(3) 
C2 0.051(3) 0.046(2) 0.049(2) 
-
0.0112(19) 
-
0.0077(19) 
0.007(2) 
C3 0.056(3) 0.034(2) 0.046(2) - - 0.0073(19) 
 602 
 
U11 U22 U33 U23 U13 U12 
0.0108(17) 0.0035(19) 
C4 0.048(2) 0.035(2) 0.035(2) 
-
0.0081(16) 
-
0.0038(17) 
0.0033(18) 
C5 0.037(2) 0.040(2) 0.0295(19) 
-
0.0119(16) 
-
0.0032(15) 
-
0.0004(17) 
C6 0.041(2) 0.044(2) 0.0301(19) 
-
0.0092(16) 
0.0048(16) 
-
0.0025(18) 
C7 0.045(2) 0.051(2) 0.032(2) 
-
0.0137(17) 
0.0045(17) 0.0046(18) 
C8 0.043(2) 0.043(2) 0.0279(19) 
-
0.0093(16) 
-
0.0027(16) 
0.0061(17) 
C9 0.041(2) 0.038(2) 0.0233(18) 
-
0.0092(15) 
0.0031(15) 0.0018(16) 
C10 0.052(3) 0.060(3) 0.029(2) 
-
0.0085(18) 
0.0034(18) -0.006(2) 
C11 0.106(4) 0.079(4) 0.030(2) 0.004(2) -0.001(2) 0.007(3) 
C12 0.071(3) 0.121(4) 0.033(2) -0.015(3) 0.015(2) -0.012(3) 
C13 0.046(2) 0.048(2) 0.0286(19) 
-
0.0159(16) 
-
0.0008(16) 
0.0010(18) 
C14 0.057(3) 0.067(3) 0.038(2) -0.024(2) 
-
0.0034(19) 
-0.001(2) 
C15 0.042(2) 0.046(2) 0.033(2) 
-
0.0090(17) 
0.0021(16) 0.0017(18) 
C16 0.062(3) 0.063(3) 0.069(3) -0.010(2) -0.012(2) 0.013(2) 
C17 0.050(2) 0.042(2) 0.034(2) 
-
0.0073(17) 
-
0.0036(17) 
0.0096(19) 
C18 0.054(3) 0.029(2) 0.036(2) 
-
0.0078(16) 
-
0.0006(18) 
0.0049(18) 
C19 0.051(2) 0.034(2) 0.032(2) 
-
0.0082(16) 
0.0018(17) 
-
0.0026(18) 
C20 0.036(2) 0.032(2) 0.036(2) 
-
0.0130(15) 
-
0.0019(16) 
-
0.0008(16) 
C21 0.037(2) 0.039(2) 0.036(2) 
-
0.0110(16) 
0.0049(16) 
-
0.0021(17) 
C22 0.042(2) 0.052(2) 0.037(2) 
-
0.0160(18) 
0.0038(17) 0.0054(19) 
C23 0.045(2) 0.046(2) 0.030(2) 
-
0.0127(17) 
-
0.0014(16) 
0.0013(18) 
C24 0.041(2) 0.039(2) 0.0281(19) 
-
0.0105(15) 
-
0.0003(16) 
0.0040(17) 
C25 0.049(2) 0.043(2) 0.0284(19) - 0.0057(17) -
 603 
 
U11 U22 U33 U23 U13 U12 
0.0098(16) 0.0023(18) 
C26 0.078(3) 0.059(3) 0.032(2) 
-
0.0078(19) 
0.001(2) 0.011(2) 
C27 0.062(3) 0.086(3) 0.048(3) -0.019(2) 0.018(2) 0.000(3) 
C28 0.045(2) 0.049(2) 0.042(2) 
-
0.0207(18) 
0.0008(18) 
-
0.0034(19) 
C29 0.064(3) 0.068(3) 0.048(3) -0.025(2) -0.010(2) -0.003(2) 
C30 0.052(2) 0.052(2) 0.029(2) 
-
0.0181(17) 
0.0041(17) 0.0032(19) 
O1 0.0470(17) 0.0537(18) 0.0585(18) 
-
0.0146(14) 
-
0.0016(14) 
0.0005(14) 
O2 0.0453(16) 0.0363(14) 0.0385(14) 
-
0.0100(12) 
-
0.0057(11) 
-
0.0014(12) 
O3 0.072(2) 0.100(2) 0.0419(18) 
-
0.0374(17) 
-
0.0091(15) 
-
0.0148(19) 
O4 0.0442(17) 0.0556(18) 0.0489(17) 
-
0.0047(13) 
-
0.0019(13) 
0.0024(13) 
O5 0.0380(14) 0.0376(14) 0.0343(14) 
-
0.0095(11) 
-
0.0011(11) 
0.0012(11) 
O6 0.067(2) 0.089(2) 0.0584(19) 
-
0.0464(17) 
-
0.0117(16) 
-
0.0046(17) 
 
Table 9. Hydrogen atomic 
coordinates and isotropic 
atomic displacement 
parameters (Å
2
) for 
Spino_md_7_55_5.  
 
x/a y/b z/c U(eq) 
H1A -0.4610 0.8502 0.4857 0.114 
H1B -0.3454 0.9561 0.4550 0.114 
H1C -0.3894 0.9047 0.5596 0.114 
H2 -0.2237 0.7821 0.4504 0.059 
H3 -0.1123 0.9227 0.5457 0.055 
H4 0.1013 0.8422 0.5726 0.048 
H6 0.2995 0.7341 0.5135 0.046 
H7A 0.3037 0.5007 0.5001 0.051 
H7B 0.4131 0.5614 0.5548 0.051 
 604 
 
x/a y/b z/c U(eq) 
H8A 0.2904 0.4596 0.6787 0.045 
H8B 0.1551 0.4324 0.6216 0.045 
H10 0.1483 0.6434 0.3853 0.057 
H11A 0.0543 0.8302 0.3796 0.113 
H11B 0.1597 0.8400 0.2916 0.113 
H11C 0.2183 0.8825 0.3750 0.113 
H12A 0.4399 0.7432 0.3619 0.114 
H12B 0.3555 0.7001 0.2864 0.114 
H12C 0.4077 0.6058 0.3758 0.114 
H13A 0.3233 0.6834 0.6666 0.048 
H13B 0.1775 0.7408 0.7019 0.048 
H14A 0.1701 0.5905 0.8359 0.063 
H14B 0.3051 0.5213 0.7998 0.063 
H15A -0.0716 0.5061 0.6831 0.061 
H15B -0.0684 0.6204 0.7217 0.061 
H15C 0.0196 0.5025 0.7713 0.061 
H16A 0.5479 0.3623 -0.0831 0.098 
H16B 0.6684 0.4589 -0.1312 0.098 
H16C 0.6218 0.4426 -0.0271 0.098 
H17 0.7773 0.2704 -0.0973 0.051 
H18 0.9041 0.4516 -0.0499 0.048 
H19 1.1145 0.3724 -0.0101 0.047 
H21 1.2978 0.2408 -0.0448 0.045 
H22A 1.3345 -0.0008 0.0075 0.052 
H22B 1.4198 0.0959 0.0439 0.052 
H23A 1.1563 -0.0285 0.1204 0.048 
H23B 1.2869 0.0141 0.1734 0.048 
H25 1.1650 0.0644 -0.1154 0.048 
H26A 1.1684 0.3118 -0.1980 0.086 
H26B 1.0221 0.2360 -0.1624 0.086 
H26C 1.1177 0.2148 -0.2470 0.086 
H27A 1.3567 0.1118 -0.2280 0.098 
H27B 1.4266 0.0671 -0.1305 0.098 
H27C 1.4221 0.2051 -0.1803 0.098 
H28A 1.3148 0.2660 0.0969 0.052 
H28B 1.1735 0.3145 0.1435 0.052 
H29A 1.2287 0.1669 0.2807 0.069 
 605 
 
x/a y/b z/c U(eq) 
H29B 1.3818 0.1402 0.2319 0.069 
H30A 0.9387 0.0649 0.1719 0.065 
H30B 0.9361 0.2010 0.1731 0.065 
H30C 1.0292 0.1063 0.2459 0.065 
H1 -0.2273 0.6345 0.5702 0.08 
H2A -0.0051 0.5383 0.5353 0.06 
H3A 0.3271 0.6903 0.8756 0.101 
H4A 0.7807 0.1710 0.0468 0.077 
H5 0.8935 0.1513 -0.0006 0.055 
H6A 1.3716 0.2879 0.3132 0.099 
 
 
 
